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De tegenwoordig gangbare indeling van de anaemieen stamt uit een nog 
betrekkelijk kort achter ons liggende periode. In de, thans aan ons beken-
de, anaemie-factoren had men daarvoor geen of weinig inzicht, hetgeen 
in versterkte mate gold voor die gevallen waar er tevens een zwangerschap 
bestond. Een nauwkeuriger differentiatie werd pas mogelijk toen men de 
anaemieen berustend op ijzergebrek kon afgrenzen van die welke met het 
optreden van megaloblasten in het beenmerg gepaard gingen. 
Als men oudere auteurs raadpleegt als CHANNING (1842), die in een 
geschrift getiteld „Notes on Anhaemia, principally in its connections with 
the puerperal state and with functional disease of the uterus with cases" 
10 gevallen van anaemie in het kraambed met dodelijke afloop beschreef, 
of LEBERT (1854), die in een jaarverslag onder de diagnose chlorose post 
partum 3 in het kraambed overleden vrouwen opneemt, of GUSSEROW 
(1871), die 5 van zulke gevallen beschreef, dan is het uiteraard achteraf 
niet meer mogelijk de aard van de anaemie op te helderen. De mogelijk-
heid dat sommige van de overleden patiënten een megaloblastaire anaemie 
hadden, lijkt niet uitgesloten in die gevallen waarin - zoals bovenstaande 
auteurs uitdrukkelijk vermelden - er geen ernstig bloedverlies had plaats 
gevonden. 
Een belangrijke stap voorwaarts werd door BIERMER (1872) gedaan, 
toen hij de pernicieuse anaemie van de andere anaemieen afzonderde. 
BEYER-GUROWITSCH (1912) beschreef 6 gevallen die in de zwangerschap 
waren gevonden en waarbij sectie het bestaan van siderosis van alle or-
ganen uitwees. Deze onderzoekster stelde vast, dat in sommige gevallen 
de anaemie post partum spontaan verdween. OSLER (1919) maakte een 
scherp onderscheid tussen de pernicieuse anaemie en de ernstige anaemie 
van de zwangerschap. 
SMITH (1925) en LARRABEE (1925), later bevestigd door CASTLE en 
TOWNSEND (1929); CASTLE (1929); STRAUSS en CASTLE (1932 a, b, с, d); 
STRAUSS en CASTLE (1933); STRAUSS (1934), namen waar, dat ernstige 
anaemie van de zwangerschap niet zelden met achloorhydrie gepaard ging. 
Het onderzoek van W H I P P L E (1925) over ernstig verbloede honden 
1 
vestigde de aandacht op de betekenis van per os genomen rauwe lever als 
therapeuticum. Deze therapie werd door MINOT en MURPHY (1927) toe­
gepast bij pernicieuse anaemie. Het zoeken naar de werkzame factor in de 
lever werd uitermate bemoeilijkt door het ontbreken van een goede proef­
opstelling. De zuivering van de leverextracten kon slechts moeizaam voor­
uitkomen omdat men aangewezen was op resultaten verkregen bij lijders 
aan pernicieuse anaemie (TAUSK 1951). In Nederland werd in 1939 door 
S. E. de JONGH een belangrijke analyse van de tot dan toe bekende fac­
toren gegeven. 
De ontdekking van het foliumzuur en het gebruik van deze stof bij 
megaloblastaire anaemie stichtte aanvankelijk enige verwarring. Spoedig 
bleek, dat slechts in enkele gevallen resultaat was te boeken. Bij de klas­
sieke perniciosa gevallen faalde het middel vrijwel steeds. Soms zag men 
wel eens haematologisch een verbetering maar deze kon dan gepaard gaan 
met het provoceren van een achterstreng degeneratie. Toen het ontbreken 
van een goed testobject werd opgeheven door de invoering van de bacte­
riologische bepalingsmethode kon in korte tijd de isolering volgen van het 
vitamine В12. Zowel een tekort aan vitamine B12 als een tekort aan 
foliumzuur kan een megaloblastaire anaemie veroorzaken. 
De benaming „megaloblastaire anaemie" wordt gangbaar als het mo­
gelijk blijkt het beenmerg microscopisch te onderzoeken (HEILBRUN, 
1936; SCOTT, 1939; CALLENDER, 1944; DAVIDSON, 1952). 
In de zwangerschap blijkt een tekort aan foliumzuur de belangrijkste 
oorzaak van een megaloblastaire anaemie te zijn. Een onderzoek van de 
megaloblastaire zwangerschapsanaemie is zelden geschied uitgaande van een 
representatieve groep zwanger en. Dit proef schrift handelt over zulk een groep. 
De haematologische bevindingen werden in samenhang met de verloskundige 
en andere aspecten beschouwd. 
Langs experimentele weg werd getracht een nader inzicht te krijgen in 
de wijze waarop en de mate waarin het kind door de moeder van folium­
zuur en vitamine B12 wordt voorzien. Hiertoe werden experimenten bij 






E N I G E ASPECTEN VAN H E T FOLIUMZUUR- EN VITAMINE B12-
METABOLISME BIJ DE GEZONDE MENS* 
1. HET FOLIUMZUUR-METABOLISME 
Dat foUumzuur en vitamine В12 een rol vervullen in de synthese van 
nucleinezuren was door VILTER, HORRIGAN, MUELLER, JARROLD, VILTER, 
HAWKINS en SEAMAN (1950) reeds gesuggereerd op grond van de uitkom­
sten van hun onderzoek bij met foliumzuur behandelde patiënten lijdende 
aan pernicieuse anaemie. 
De laatste jaren zijn de inzichten in de biochemische processen, waarbij 
het foliumzuur en de van foUumzuur afgeleide coenzymen betrokken zijn, 
verdiept. Het volgende is een weergave van de overzichten over deze recente 
ontwikkelingen, die VILTER (1960); HERBERT en ZALUSKY (1962) en 
JAENICKE en KUTZBACH (1963) gaven. 
Desoxyribonucleïnezuur (D.N.A.) en ribonucleinezuur (R.N.A.) aan 
polynucleotiden. Het D.N.A. wordt in de kern gevonden en het R.N.A. in 
de nucleolus, de mitochondria, de microsomen en het cytoplasma. ledere 







































* Drs. Fr. Orthel, biochemicus, dank ik voor zijn aandeel bij de bewerking van 
dit hoofdstuk. 
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pentose en phosphorzuur. Deze nucleotiden zijn onderling verbonden, 
doordat de phosphaatgroep van de ene nucleotide aan de pentosegroep 
van de andere is gekoppeld (FRUTON en SIMMONDS, 1958). 
Zoals de naamgeving reeds suggereert, verschillen D.N.A. en R.N.A. 
in de pentose (ribose of desoxyribose). Ook de pyrimidinebase is evenwel 
niet dezelfde. Naast guanine, adenine en cytosine komt in het R.N.A. 
uracil en in het D.N.A. thymine (5 methyluracil) voor. 
Het foliumzuur en het vitamine В12 hebben evenals de andere van 
vitamines afgeleide coenzymen een nauwkeurig omschreven taak. Deze 
coenzymen zijn nl. belast met binding, inbouw en overdracht van de klein­
ste celbouwstenen, nl. die van één-C-atoomeenheden, zoals: formyl, 
methyl, hydroxymethyl, methyleen, methenyl en formimino-groepen. 
één C-atoomeenheden, die zich 
a a n of tussen N 5 en N1 0 kunnen binden: 
-CHO 
- С Н з 
-CH 2 OH 
> CH2 
> C H 
- C H = N H 
formyl 
methyl 












p te r id ine 
p - amino -
benzoëzuu r 
g lu t amine -
zuur 
Figuur 1. Structuurformule van pteroylglutaminezuur en van de verschillende 
foliumzuurcoenzymen (naar HERBERT en ZALUSKY, 1962). 
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Het foliumzuurmolecuul is opgebouwd uit een pteridine, para-amino-
benzoëzuur en een glutaminegroep. Uit de bouw van de structuurformule 
kan de functie van het foliumzuur inzichtelijk worden gemaakt (zie figuur 
1). Tussen de gestippelde rechthoek bevindt zich nl. het z.g. „actieve 
centrum" van het foliumzuur. Het foliumzuur heeft de mogelijkheid om 
tussen het vijfde (N6) en het tiende (N10) stikstofatoom één koolstofatoom 
op te nemen en weer af te staan. Het koolstofatoom kan zich ook alleen 
aan het vijfde of tiende stikstofatoom binden. De „één-C-atoomeenheden", 
die van deze functie van het foliumzuur gebruik kunnen maken zijn in de 
figuur weergegeven. 
Het synthetische foliumzuur is waarschijnlijk niet het in vivo voor-
komende foliumzuurcoenzym. Over dit punt heerst nog geen volledige 
overeenstemming onder de diverse auteurs. RABINOWITZ en HIMES ( 1960) 
meenden door middel van chromatografisch onderzoek aangetoond te 
hebben, dat het 5.6.7.8 tetrahydropteroyltriglutaminezuur het folium-
zuurcoenzym is. GUEST en WOODS ( 1962) vonden evenwel als werkzaamste 
foliumzuurcoenzym het N6 formyltetrahydropteroyltriglutaminezuur, ook 
wel als leucovorin bekend. Volgens HERBERT en ZALUSKY (1962) is het N6 
methyltetrahydrofoliumzuur het circulerende foliumzuurcoenzym en 
wordt ook als zodanig in de lever opgeslagen. 
JAENICKE en KUTZBACH (1963) kwamen tot de conclusie, dat het N10 
formyltetrahydrofoliumzuur de biologische transportvorm van folium-
zuur is en dat de foliumzuuractiviteit die met biologische bepalingen 
wordt bepaald voornamelijk op N10 formyltetrahydrofoliumzuur berust. 
Wanneer het vitamine В12 bij de mens afwezig is, stapelt het N 5 methyl­
tetrahydrofoliumzuur zich op in het serum en in de lever doordat de over­
gang van N 6 methyltetrahydrofoliumzuur naar het tetrahydrofoUumzuur 
niet meer mogelijk is. Deze reactie is namelijk van vitamine В12 afhan­
kelijk. De coenzymen, die in de cyclus van foliumzuurcoenzymen vóór 
het N6 methyltetrahydrofoliumzuur zijn gerangschikt, worden in hun 
functie geremd (zie figuur 2). 
Na opheffing van de blokkade door toevoeging van vitamine В12 vindt 
weer een omzetting plaats van N 6 methyltetrahydrofoliumzuur naar 
foliumzuur en treedt een herstel op van de functie van de foliumzuurco­
enzymen, die vóór het N6 methyltetrahydrofoliumzuur in deze cyclus zijn 
gerangschikt. 
Uit analyses van groeiremmingen bij micro-organismen kan worden 
afgeleid, dat foliumzuur onder andere in de stofwisseling van purine, 
thymine, serine en van methionine ingrijpt. Van Sulfonamiden, aminopte-
rine, diphenyl-hydantoine (diphantoin, dilantin), nitrofurantoine (fura-
dantin) en daraprim zijn remmingen op de functie van het foliumzuur 
beschreven. Sulfonamiden kunnen op de plaats van para-aminobenzoëzuur 
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FOLIUMZUUR COKJUQATEM 
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Figuur 2. Schema v a n de interrelat ie v a n de fol iumzuurcoenzymen en de reacties 
die v a n v i t amine B12 afhankelijk zijn (naar H E R B E R T en ZALUSKY, 1962, aangevuld 
m e t gegevens, volgens J A E N I C K E en KUTZBACH, 1963). 
in het foliumzuurmolecuul worden ingebouwd, waardoor het foliumzuur 
zijn werkzaamheid verliest (GIRDWOOD, 1960). 
Foliumzuur-antagonisten als b.v. aminopterine blokkeren het folium-
zuurreductase waardoor geen dlhydrofoliumzuur uit foliumzuur meer 
wordt gevormd en een volledig foliumzuurgebrek ontstaat. Deze blokkade 
is alleen op te heffen door citrovorumfactor toe te voegen (HERBERT en 
ZALUSKY, 1962). 
8 
Door RYAN en FORSHAW (1955), VAISHNAVA (1955) werden bij epilep-
tici die met diphantoine werden behandeld in enkele gevallen megaloblas-
ten in het beenmerg aangetoond. Ook GIRD WOOD (1961) vond onder 100 
megaloblastaire zwangerschapsanaemieen er 3 bij met anticonvulsiva be-
handelde epileptici. 
HERBERT en ZALUSKY (1962) wijzen op de gelijkenis van de hydantoi-
nering van het diphantoine en de 5-ring gevormd door het N6_10 methenyl-
tetrahydrofoliumzuur i.v.m. de mogelijkheid van een zwakke competi-
tieve remming. 
Op deze wijze zou eveneens de door VAN BEUSEKOM (1963), BASS (1963) 
beschreven foliumzuurdeficientie door nitrofurantoine (furadantine) ver-
klaarbaar zijn. Stoffen als phénobarbital, daraprim met een pyrimidine 
6-ring zouden een competitieve remming kunnen uitoefenen op de pyri-
midine 6-ring aanwezig in het foliumzuur. 
2. HET VITAMINE В12-METABOLISME 
Vitamine В12 is een samengesteld cobalt complex. De ringstructuur die 
het cobalt omgeeft lijkt op die van een porphyrine. De zij ketens eindigen 
in amidegroepen. Er is een wat ongewoon nucleotide (5.6-dimethyl-l-tt-
D-ribofuranosylbenzimidazol-3'-phosphaat), die veresterd is met een 
l-amino-2-propanol (GRÄSBECK, 1960). 
Het vitamine В12 is volgens recente gegevens op onbekende wijze, en 
mogelijk niet als coenzym, ingeschakeld in de volgende processen (BECK, 
1962; JAENICKE en KUTZBACH, 1963). 
1. De synthese van methionine uit homocysteine, waarbij op homocysteine 
de CH3-groep wordt overgedragen van N 6 methyltetrahydrofoliumzuur 
en tetrahydrofoHumzuur weer als coenzym vrijkomt (zie figuur 2). 
Door G U E S T en WOODS (1961) wordt door middel van het escherichia 
colisysteem bewezen, dat de triglutamaatvorm van foliumzuur voor de 
methioninesynthese geen vitamine В12 nodig heeft. 
2. Een tweede reactie die onder invloed staat van het vitamine В12 is de 
overgang van ribose naar desoxyribose. Deze reactie is van belang voor 
de D.N.A.-synthese, daar uridylzuur in desoxyuridylzuur wordt om­
gezet. Uit het desoxyuridylzuur ontstaat door transmethylering, waar­
bij N 6 1 0 methyleentetrahydrofoliumzuur in düiydrofoUumzuur over-
gaat, het thymidylzuur (zie figuur 2). Het thymidylzuur is één van 
de specifieke nucleotiden van het D.N.A. 
3. Waarschijnlijk is vitamine B12 identiek aan het methylmalonyl CoA 
isomerase, hetwelk de omzetting van propionyl CoA naar succinyl CoA 
verzorgt (Cox en W H I T E , 1962). 
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3. DE OPSLAG VAN FOLIUMZUUR EN VITAMINE В12 IN HET MENSELIJK 
LICHAAM 
De voorraad aan foliumzuur, microbiologisch bepaald, in het lichaam is 
volgens GIRDWOOD (1960) bij gezonde mensen 310-780 gamma foliumzuur 
en 2860-5800 gamma citrovorumfactor. 
JARROLD, MORRIGAN, THOMPSON en VILTER (1951) vonden de werking 
van de citrovorumfactor gelijk aan een overeenkomstige dosis foliumzuur. 
De totale hoeveelheid foliumzuur en citrovorumfactor, die in het lichaam 
aanwezig is, mag dus met 3,17-6,58 mg foliumzuur worden gelijkgesteld. 
De hoeveelheid vitamine B12 aanwezig in de lever werd bepaald door 
GIRDWOOD (1960). Hij vond met een microbiologische bepalingstechniek 
in de lever 700-1500 gamma en in het gehele lichaam 1000-2000 gamma. 
Ross en MOLLIN (1957) en GRÄSBECK (1960) kwamen onafhankelijk van 
elkaar en door middel van andere bacteriologische proefopstellingen tot 
een totale hoeveelheid vitamine B12 in het lichaam van i 4 mg, resp. 
variërend van 0,4-4,3 mg en van 0,8-11,1 mg. ADAMS (1961) onderzocht 
hoe intraveneus ingespoten Co58-vitamine B12 zich verspreidt in het 
lichaam van patiënten die waarschijnlijk binnen enkele dagen zouden 
komen te overlijden aan een oorzaak, die in geen direct verband met het 
vitamine В12-metabolisme stond. 5 0 % van de totale hoeveelheid vita­
mine B12 in het lichaam bleek in de lever te zijn opgeslagen. Eén gram 
leverweefsel bevatte 0,302-1,091 gamma vitamine В12, hetgeen overeen­
komt met een hoeveelheid van 514-1910 gamma (gemiddeld 888 gamma) 
voor de gehele lever en met een hoeveelheid van 1000-4000 gamma (ge­
middeld 2000 gamma) voor het gehele lichaam. 
4. DE DAGELIJKSE BEHOEFTE AAN FOLIUMZUUR EN VITAMINE B12 BIJ DE 
MENS 
MARSHALL en JANDL (1960) achtten 400 gamma foliumzuur per dag de 
physiologische dosis. De haematologische reacties op deze dosis werden 
door hen gebruikt om te differentiëren tussen megaloblastaire anaemie 
ten gevolge van een deficiëntie van foliumzuur of van vitamine В12. 
SHEEHY, R U B I N I , PEREZ-SANTIAGO, SANTINI en HADDOCK (1961) zagen 
herstel van een tropische spruw met 25 gamma synthetisch foliumzuur 
per dag. KNOWLES, PRANKERD en WESTALL (1961) gaven 4 patiënten een 
dieet, dat 0,5 gamma foliumzuur per dag bevatte. Slechts bij de ene 
patiënt, die tevens 5 gamma synthetisch foliumzuur aan het dieet kreeg 
toegevoegd, ontwikkelde zich, althans te oordelen naar de Figlu-uitschei-
ding in de urine, geen deficiëntie. Op dezelfde wijze meenden zij te kunnen 
vaststellen dat de lichaamsreserve aan foliumzuur niet meer dan 0,2 mg 
bedraagt, hetgeen niet in overeenstemming is met de bevindingen van 
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GiRDWOOD (1960). HERBERT (1962a) stelde een gezonde arts vrijwillig op 
een foliumzuurvrij dieet. Na i 120 dagen ontwikkelde zich een megalo-
blastaire anaemie. HERBERT (1962b) gaf eveneens patiënten een dieet 
waarin 5 gamma, 25 gamma of 50 gamma foliumzuur per dag aanwezig 
was. Hem bleek, dat gemiddeld de behoefte van de volwassen vrouw 
i 50 gamma per dag bedraagt. Dit getal is in overeenstemming met de 
waarnemingen van GOUGH, READ, MC CARTY en WATERS (1963), die bij 
7 patiënten met een foliumzuurdeficiëntie ten gevolge van onvoldoende 
voeding als dagelijks noodzakelijke foliumzuurhoeveelheid in het dieet 
30 gamma vonden. 
BUTTERWORTH, SANTINI en FROMMEYER (1963) onderzochten 17 Ame-
rikaanse diëeten voor en na behandeling met kuiken (pancreas) conjugase 
(gamma glutaminezuur carboxypeptidase) op foliumzuuractiviteit door 
middel van de groei van lactobacillus casei. De gemiddelde folium-
zuuractiviteit was 52 i 14 gamma per dag. Na digestie met kuiken con-
jugase steeg deze foliumzuuractiviteit tot 184 ^ 67 gamma per dag. 
Chromatografisch werd aangetoond, dat het bacteriologisch actieve mate-
riaal dat vóór de con jugase vertering aanwezig was 64 gamma citrovorum-
factor bevatte en 101 gamma N s formylpteroylglutaminezuur overeen-
komend met 34% resp. 5 5 % van de totale foliumzuuractiviteit. 
Na de conjugase vertering werd nog een derde factor aangetoond, nl. 
het vrije foliumzuur, hetwelk 20 gamma per dag en 11 % van de totale 
foliumzuuractiviteit betekende. 
Deze onderzoekers menen dat bepaalde foliumzuurderivaten wel in de 
bacteriologische proefopstellingen actief kunnen zijn, doch in de mense-
lijke voeding geen foliumzuuractiviteit ontplooien. 
De dagelijkse behoefte aan vitamine BI2 werd door verscheidene onder-
zoekers bepaald. Volgens MOLLIN en Ross (1952, 1953) is de dagelijkse 
behoefte 1 gamma. J U K E S (1952) vond dat de minimale dagdosis waarop 
weer een remissie ontstond bij een aantal patiënten met een pernicieuse 
anaemie 1-2 gamma per dag was. DARBY, JONES, CLARK, MC GANITY, 
OLIVEIRA, PEREZ, KEVANY, L E BROCQUE (1958) vonden bij deze ziekte een 
onderhoudsdosering van 0,5 gamma per dag intramusculair. Deze dosis 
was volgens W I L L , MUELLER, BRODINE, KIELY, FRIEDMAN, HAWKINS, 
DuTRA en VILTER (1959), gerekend over een periode van 6-7 jaar gemid-
deld 0,7 gamma per dag parenteraal toegediend. 
GRÄSBECK ( 1960) stelde vast dat een megaloblastaire anaemie zich ontwik-
kelde zodra de voorraad vitamine В12 in het lichaam tot 1 /20 van het nor­
male daalde. De z.g. „turnover rate" van vitamine B12 (Co58 vitamine В12), 
is 0,2% per dag, zodat het dagelijks verlies op 0,4 gamma per dag moet 
worden gesteld. Met de door hem berekende hoeveelheid vitamine В12 voor­
kwam hij bij lijders aan pernicieuse anaemie een vitamineB12 deficiëntie. 
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SAMENVATTING 
Foliumzuur en vitamine В12 zijn belangrijke factoren bij de synthese van 
nucleinezuren. De voorraad aan foliumzuur in het lichaam is ongeveer 
3-7 mg en de voorraad aan vitamine B12 ongeveer 2 mg. De dagelijkse 
behoefte aan foliumzuur is ± 50 gamma per dag en die aan vitamine B12 
± 0,5 gamma per dag. 
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HOOFDSTUK II 
D E INVLOED VAN D E ZWANGERSCHAP OP H E T FOLIUMZUUR-
EN VITAMINE В12-METABOLISME 
De zwangerschap blijkt een invloed uit te oefenen op het foliumzuur- en 
vitamine B12-metabolisme. Aanwijzingen hiervoor vindt men in de ge­
leidelijke daling van het foliumzuur- en het vitamine B12-gehalte in het 
serum tijdens de zwangerschap, de snellere clearance uit de circulatie en 
de verminderde resorptie van foliumzuur uit de darm ten opzichte van de 
bevindingen bij gezonde nietzwangeren. Er is verschil in foliumzuur- en 
vitamine B12-gehalte tussen moederlijk en foetaal serum. 
Foliumzuurgehalte. BALL en GILES (1962) ; SOLOMONS, L E E , WASSERMAN 
en MALKIN (1962) vonden lagere gehaltes voor foliumzuur bij niet-anae-
mische vrouwen in de normale zwangerschap in vergelijking met de waar­
den van gezonde nietzwangeren. SOLOMONS e.a. (1962) vonden'in het 3e 
trimester van de zwangerschap van 40 gezonde niet-anaemische zwange-
ren gemiddelde serum foliumzuurwaarden van 4,3 miHimicrogrammen per 
milliliter. Serum foliumzuurwaarden van 5 millimicrogrammen per milli­
liter werden als teken van een foliumzuurdeficiëntie beschouwd. Zij 
namen op grond hiervan aan dat er in het 3e trimester van de zwanger-
schap een foliumzuurdeficiëntie bestaat. BALL en GILES (1964) vonden 
een progressieve daling van het foliumzuurgehalte in het serum tijdens 
de zwangerschap. 
Vitamine B12-gehaUe. Overeenkomstige waarnemingen voor het vita-
mine В12 werden gedaan door BOGER, W R I G H T en BAYNE (1956); 
LowENSTEiN, LALONDE, DÊSCHENES en SHAPIRO (1960) die vonden dat 
de serum vitamine В12-concentratie telkens in de drie opeenvolgende 
trimesters van de zwangerschap significant dalen (P = 0,001). De daling 
van het vitamine B12-gehalte in het serum bij zwangeren was bij benade­
ring 75 millimicrogrammen per ml per trimester. De vitamine B12-
gehaltes van het serum in de zwangerschap waren lager in vergelijking 
met die van de controlegroep van normale vrouwen in de fertiele periode. 
Post partum werd door deze auteurs weer een stijging van het vitamine 
B12-gehalte in het serum waargenomen. 
Foliumzuur clear ance en de resorptie van foliumzuur en vitamine ΒΊ2. 
CHANARIN, MOLLIN en ANDERSON (1958a); CHANARIN, MAC GIBBON, 
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O'SuLLiVAN en MOLLIN (1959) en CHANARIN en ROTHMAN (1963) belastten 
zwangere en nietzwangere vrouwen intraveneus met 15 gamma foliumzuur 
per kg lichaamsgewicht. Zij observeerden de foliumzuuractiviteit voor 
streptococcus faecalis die in het serum van deze vrouwen optrad en wel 
3, 15 en 30 minuten na de toediening van het foliumzuur. CHANARIN e.a. 
(1959) voerden dit onderzoek uit bij 
a. 30 gezonde normale vrouwen tussen 18 en 40 jaar; 
b. 250 zwangere vrouwen zonder anaemie op diverse tijdstippen in de 
zwangerschap. 
De resultaten waren als volgt. Vóór de 12e week waren de serum folium-
zuurgehaltes na intraveneuze injectie van foliumzuur significant lager dan 
bij de nietzwangere gezonde controles (P = 0,001). In de periode van de 
zwangerschap tussen de 12e en de 36e week neemt de clearance van het 
ingespoten foliumzuur snel toe. De clearance was het grootst tussen de 
37e en 40e week van de zwangerschap. METZ, STEVENS, KRAWITZ en 
BRANDT (1961), GIRDWOOD en DELAMORE (1961), LOWENSTEIN, HSIEH, 
BRUNTON, DE LEEUW en COOPER (1962) vonden evenals CHANARIN e.a. 
(1959) een significant verschil tussen de verdwijningssnelheid van intra-
veneus toegediend foliumzuur bij zwangeren en gezonde nietzwangeren, 
doch uitsluitend in het 2e en 3e trimester van de zwangerschap. 
GIRDWOOD en DELAMORE (1961) herhaalden bij een aantal zwangeren 
en nietzwangeren deze test na voorafgaande verzadiging gedurende 4 op-
eenvolgende dagen met 15 mg foliumzuur. Een significant verschil 
kwam ook nu naar voren. CHANARIN e.a. (1959) menen dat de verdwijning 
uit het plasma van kleine doses foliumzuur afhankelijk is van de graad 
van verzadiging van de weefsels met foliumzuur daar maar weinig van het 
intraveneus ingespoten foliumzuur in de urine verschijnt. CHANARIN e.a. 
(1958a) toonden aan, dat na voorafgaande toediening aan gezonde niet-
zwangeren van 5-15 mg foliumzuur, 24 uur vóór de test, een hoger gehalte 
en een langzamere verdwijning uit het serum werd waargenomen dan 
zonder deze „verzadiging". Het verschil was significant (P = 0,001). 
Deze auteurs vonden bij patiënten van wie uit andere hoofde bekend was 
dat er sprake was van een foliumzuurgebrek, een grotere clearance van 
het foliumzuur uit het serum dan bij normale mensen. Zij menen op grond 
hiervan, dat de vergrote clearance die in de zwangerschap wordt gevonden 
op een foliumzuurdeficiëntie berust. 
Toediening van foliumzuur per os aan zwangeren ook na voorafgaande 
intramusculaire verzadiging met 15 mg foliumzuur per dag gedurende 4 
dagen gaf na 1, 2 en 4 uur significant lagere foliumzuurserumconcentraties 
dan bij nietzwangeren (CHANARIN, ANDERSON en MOLLIN, 1958; GIRD-
WOOD en DELAMORE, 1961). Zwangeren scheidden na een orale dosis foli-
umzuur van 3 mg slechts 0,8 mg in de urine uit en na intraveneuze belasting 
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van 1 mg maar 0,2 mg (HERBERT, 1959). Een vergelijking van de uitschei-
ding in de 24-uurs urine na subcutane en orale toediening van 5 mg folium-
zuur werd door GIRDWOOD (1956); LAYRISSE, AGÜERO, BLUMENFELD, 
WALLIS, DUGARTE en OJEDA (1960) gedaan. Eerstgenoemde auteur vond 
in Groot Brittannië geen en LAYRISSE e.a. (1960) in Venezuela wel een 
resorptiestoornis voor foliumzuur in de darm. 
CHOW, BARROWS en LING (1951); HELLEGERS, OKUDA, NESBITT, SMITH 
en CHOW (1957) onderzochten het vitamine B12-metabolisme met oraal 
en subcutaan aan zwangere en nietzwangere ratten toegediend Coe0-
vitamine В12. Het serumgehalte van de foetus was steeds hoger dan dat 
van hun moeder. Dit gehalte is tijdens de zwangerschap lager dan daar­
buiten ondanks het feit dat de resorptie uit de darm in de zwangerschap 
verhoogd is. Het als gevolg van deze verhoging geresorbeerde vitamine 
В12 komt voor meer dan 60% ten goede aan de foetus. In deze gevallen 
werd „flushing" toegepast. Of dit laatste eveneens het geval was waar vita­
mine В12 subcutaan werd gegeven is niet geheel duidelijk. In ieder geval 
werd ook dan 60% in de foetus gevonden. In de placenta werd de helft van 
de activiteit van de foetus gevonden, in het vruchtwater niets. Merkwaar­
dig is dat in de voorkeursorganen voor opslag van vitamine В12 - de lever 
en de nieren - in de zwangerschap veel minder aangetroffen werd dan bui­
ten de zwangerschap. KARLIN en DUMONT (1955) en KARLIN (1955) onder­
zochten ca viae en meenden aanwijzingen te vinden dat de placenta bij 
deze dieren een voorraadschuur voor vitamine В12 is, omdat er in dit 
orgaan per gewichtseenheid meer van dit vitamine aanwezig was dan in 
de lever. In een waterig extract van mensenplacenta was geen vitamine 
В12-activiteit aantoonbaar. HELLEGERS e.a. (1957) enCnow, PRYSTOWSKY 
HELLEGERS, WONG (1958) stelden vast dat ook bij de mens het vitamine 
B12-gehalte van het serum tijdens de zwangerschap lager is dan daar­
buiten en dat de resorptie uit de darm in de zwangerschap verhoogd is. 
CHOW e.a. (1958) diende aan zwangeren 4—6 uur voor de baring vitamine 
В12 intramusculair toe. Het gehalte aan vitamine В12 kort na de geboorte 
was bij de moeder hoger dan bij de foetus. De omgekeerde waarneming 
bestond als de inspuiting meer dan 4-6 uur voor de baring geschiedde. 
De verhouding foetaal/materneel vitamine В12-gehalte stelt zich blijkbaar 
ook in bij een hoog materneel peil. Ook als het vitamine В12-gehalte van 
het moederlijke serum minimaal is kan de vrucht hoge serum waarden 
hebben (OKUDA e.a., 1956). 
Door LUHBY, COOPERMAN, DONNENFELD, HERRERO, TELLER, W E N I G 
(1958) werd CoS8vitamine В12 aan zwangeren intraveneus in „physiolo­
gische" hoeveelheden toegediend. Binnen 24 uur passeerden geen meet­
bare hoeveelheden de placenta, daarna varieerde de overgang van 0,3-
28,0% met een maximale overgang na 15-21 dagen. Na orale toediening 
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bleek de overgang naar de foetus afhankelijk van de mate van resorptie 
uit de darm. In de placenta „stapelde zich" 0,2-6,1% van de aan de 
moeder toegediende hoeveelheid. Deze was voor 90% aan placentaweefsel 
gebonden en niet aan bloed. BADENOCH, CALLENDER, EVANS, TURNBULL 
en W I T T S (1955); GIRD WOOD (1956) vonden met de Schillingtest in de 
zwangerschap geen verminderde resorptie uit de darm. Dat de versnelde 
klaring die tijdens het bestaan van een megaloblastaire anaemie t.g.v. 
foliumzuurtekort voor intraveneus gegeven foliumzuur is aangetoond, 
door BRODY, ESTREN, WASSERMAN (1960) niet gezien werd na intrave-
neuze toediening van vitamine BI2 is wel toe te schrijven aan de verhou-
dingsgewijs veel lagere doses die door de laatste auteurs werden gebezigd, 
tengevolge waarvan aan de rol van het bloedvolume en de bindingscapa-
citeit een grote betekenis moet worden toegekend. 
Door LOWENSTEIN, LALONDE, DÊSCHENES en SHAPIRO (1960) werden 
9 zwangeren in het 3e trimester van de zwangerschap en 18 normale 
vrouwen in de fertiele periode met 150 gamma vitamine В12 intramuscu-
lair belast. Er werden serum vitamine В12 bepalingen gedaan vóór de 
toediening van vitamine В12, 4 uur erna en vervolgens dagelijks geduren­
de 23 dagen. De verdwijningscurves van vitamine B12 na het bereiken 
van de hoogste serum vitamine B12-spiegel toonden geen significant 
verschil tussen de zwangeren en nietzwangeren. Verder gaven zij expe­
rimenteel 10 gamma vitamine В12 per os gedurende 3-6 maanden aan 
een groep zwangeren. Er werd geen toeneming van de serum vitamine 
B12 concentraties gevonden bij regelmatige controle. Orale toediening 
van deze dagelijkse dosis van vitamine В12 gaf geen toeneming van de 
serumconcentraties en geen verandering van de normale daling van de 
serum vitamine В12-spiegel zoals deze in iedere zwangerschap wordt ge­
zien. Of de daling in het serum vitamine В12-gehalte in het verloop van 
de zwangerschap gepaard gaat met een stijging van de latente vitamine 
В12 bindingscapaciteit werd door hen onderzocht met „gepooled" serum 
van gezonde vrouwen en van gezonde zwangere vrouwen. (Deze bepaling 
werd gedaan door toevoeging van CoS8vitamine В12 aan serum om daarna 
de hoeveelheid die werd gebonden, te meten.) Zij vonden in vergelijking 
met de groep van normale vrouwen dat bij zwangeren de latente bindings­
capaciteit voor vitamine В12 aan het eind van de zwangerschap met 
ongeveer 300 mUlimicrogrammen per ml stijgt. 
PRYSTOWSKY, HELLEGERS, ZANKE, ZANKE, CHOW (1959) vonden in 
zwangerenbloed een hogere vitamine BI2 bindingscapaciteit dan in het 
bloed van pasgeborenen. Volgens SADOSVKY e.a. (1959) is deze capaciteit 
bij moeder en kind min of meer gelijk. Waar het serumgehalte van de 
foetus hoger is dan dat van de moeder, zou de „latente" bindingscapaciteit 
van de moeder hoger zijn dan van haar kind. De bepaling van de vitamine 
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B 1 2 bindingscapaci te i t is niet uniform ( D A V I S en C H O W , 1954; P I T N E Y , 
B E A R D , VAN L O O N , 1954; L E A R , H A R R I S , C A S T L E , F L E M M I N G , 1954; 
M O L L I N en R o s s , 1955; S A D O V S K Y e.a. 1959). P I T N E Y e.a. (1954) voegden 
50-100-150-200-300-500-1000 n a n o g r a m v i t a m i n e B12 a a n 2 sera t o e 
die geen microbiologisch a a n t o o n b a a r vrij v i t a m i n e B12 b e v a t t e n . U i t 
h u n gegevens blijkt d a t de hoeveelheid gebonden v i t a m i n e B 1 2 t o e n e e m t 
n a a r m a t e er meer v a n deze stof is toegevoegd. Elec t rophoret i sch blijkt h e t 
v i t a m i n e В 1 2 zich in h e t gebied v a n de a l p h a 1 en a l p h a 2 g lobulinen te be­
v inden. W A T K I N S , B A R R O W S , C H O W , S O C K (1954) o n d e r z o c h t e n de k lar ing 
v a n i n t r a v e n e u s a a n nie tzwangeren toegediend v i t a m i n e В12. Bij p lasma­
c o n c e n t r a t i e v a n 15-23 n a n o g r a m per m l bleek deze stof door de nier op 
dezelfde wijze b e h a n d e l d t e worden als inuline d.w.z. als een functie v a n 
de g lomerulaire filtratie. 
Foliumzuur en vitamine BJ2-gehalte in moederlijk en foetaal serum. 
B A K E R , Z I F F E R , P A S H E R en SOBOTKA (1958) v o n d e n m e t b e h u l p v a n 
thermophie le bacillen een hoger fol iumzuurgehalte in h e t serum v a n het 
navels t rengbloed d a n v a n h e t moederlijke bloed. Door G R O S S O W I C Z , 
A R O N O V I T C H , R A C H M I L E W I T Z , IZAK, S A D O V S K Y en B E R C O V I C I (1960) werd 
h e t gehal te a a n fol iumzuur in he t moederli jke bloed vergeleken m e t d a t 
in h e t navels trengbloed. De a u t e u r s b e p a a l d e n bij 25 niet anaemische 
v r o u w e n a a n h e t e ind v a n de zwangerschap de w a a r d e n in h e t navels t reng­
bloed en in h e t moederli jke bloed m e t 3 verschil lende tes torganismen. Met 
leuconostic c i t r o v o r u m (Pediococcus cerevisiae) w o r d t alleen folinezuur 
bepaald, m e t s t reptococcus faecalis folinezuur èn foliumzuur en m e t 
Lactobaci l lus casei vrij èn geconjugeerd foliumzuur, d.i. de to ta le hoeveel-
he id foliumzuur. Volgens H E R B E R T en Z A L U S K Y (1962) word t m e t Lac to -
bacillus casei in mensenserum een stof bepaa ld die gelijkt op of ident iek 
is me t N 5 -methyl te t rahydrofo l iumzuur . H e t fol iumzuurgehal te v a n h e t 
to ta le bloed en van he t serum v a n de foetus is hoger dan d a t v a n de moeder . 
Door GROSSOWICZ e.a. (1960) werd m e t s t reptococcus faecalis gemiddeld 
11,0 n a n o g r a m m e n (1,85-48,0) per 5 χ IO6 e r y t h r o c y t e n in h e t bloed v a n 
ui tgerekende zwangeren gevonden en in h e t bloed v a n pasgeborenen ge-
TABEL 1. QUOTIËNT GEMIDDELD FOETAAL/MATERNEEL BLOED 
VOLGENS GROSSOWICZ E.A. (I960) 
Bepalingstechniek Quotient van de gemiddelden 
Leuconostic citrovorum (folinezuur) 8,4 
Streptococcus faecalis 
(folium + folinezuur) 4,0 
Lactobacillus casei 
(vrij en geconjugeerd foliumzuur) 2,6 
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TABEL 2. OVERZICHT VAN DE LITERATUURGEGEVENS VAN HET VITAMINE B 1 2 GEHALTE IN HET 
SERUM VAN DE MOEDER EN HET NAVELSTRENGBLOED 
Moederlijk Foetaal 1. Aantal gevallen 
Naam van de auteur bloed Gemiddeld bloed Gemiddeld 2. Testorganisme 
μ μ g/ml μ μ g/ml μ μ g/ml μ μ g/ml 3. M > F 
Boger, Wright, Bayne 310 
(1956) 
Boger, Bayne, Wright en 
Beck, (1957) Hospitaal A 200-490 310 190-1400 
560 
560 
1. 28 gevallen 
2. L. leichmanii 
3. 2 x M > F 
1. 28 gevallen 
2. L. leichmanii 
3. 2 x M > F 
1) 
Hospitaal В 150-1200 500 140-3200 1020 1. 68 gevallen 
2. L. leichmanii 
3. Ο χ M > F 
Dixit, Mody, Jhala, 




en Aronovitch (1959) 
Lowenstein, Lalonde, 





1. 65 zwangeren, 
61 à terme, 4 p.p. 
339 (7e m) 
2. £ . coli 
3. 1 χ M > F 
7 x M > F 2) 
1. 100 gevallen 
496 3. 68 χ F > M 3) 
25x M = F 4) 
12x M > F 
Baker, Jacobs, Rajan, 
Swaminathan (1962) 





28e en 32e week. 
2. Euglenia gracilis 
3. O x M > F 
1) M > F = serum vitamine В12 concentratie van de moeder groter dan de 
in het navelstrengbloed 
2) M > F = 
3) F > M = 
4) M = F = 
van de moeder groter of gelijk aan de 
in het navelstrengbloed 
in het navelstrengbloed groter dan de 
van de moeder 
van de moeder is gelijk aan de 
in het navelstrengbloed 
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middeld 36,8 nanogrammen (8,2-17,4) per 5 X 10 e erythrocyten. Door 
GROSSOWICZ e.a. ( 1960) werd geen rekening gehouden met het verschil in 
de hoeveelheid erythrocyten die in foetaal en materneel bloed bestaan, 
evenmin met de mogelijkheid dat reticulocyten meer foliumzuur bevatten 
dan rijpe erythrocyten, te oordelen naar het vermogen foliumzuur op te 
nemen ( H E R B E R T en ZALUSKY, 1962). 
Hogere waarden voor vitamine В12 in het navelstrengbloed in vergelijking 
met het moederlijke bloed werden bij gelijktijdige waarneming gevonden 
door K I L L A N D E R en VAHLQUIST (1954); BOGER, W R I G H T , B A Y N E (1956); 
O K U D A , H E L L E G E R S , CHOW (1956); BOGER, B A Y N E , W R I G H T en B E C K 
(1957); D I X I T , M O D Y , JHALA, P A R E T H en RAMASARMA (1957); CHOW e.a. 
(1958); SADOVSKY, BERCOVICI, RACHMILEWITZ, GROSSOWICZ en A R O N O -
VITCH (1959); L O W E N S T E I N , LALONDE, D Ê S C H E N E S en SHAPIRO (1960); 
SATOSKAR, K U L K A R N I , МЕНТА, P A R I K E R (1961); B A K E R , JACOB, R A J A N , 
SWAMINATHAN (1962). Een overzicht van een deel van de literatuur-
bevindingen geeft tabel 2. 
Door K I L L A N D E R en VAHLQUIST (1954) werden geen significante ver­
schillen gevonden tussen het serum vitamine В12 gehalte van het navel­
strengbloed van praemature en van à terme geboren kinderen. SADOVSKY 
e.a. ( 1959) vermeldden de waarden van het serum vitamine В 1 2 gehalte in 
het navelstrengbloed van 6 één-eiïge tweelingen, vergeleken met dat van 
hun moeders. (Tabel 3) 
TABEL 3 . SERUM VITAMINE B 1 2 GEHALTE VAN MOEDERS EN HUN TWEELINGKINDEREN 
IN MILLIMICROGRAMMEN PER ML ( E . C O L I WAS T E S T O R G A N I S M E ) 























D e zwangerschap gaat gepaard met een progressieve verlaging van de 
gehaltes aan foliumzuur en vitamine В 1 2 in het serum. D e resorptie van 
foliumzuur uit de darm is in de zwangerschap vertraagd, die voor vitamine 
В 1 2 verhoogd. De Schillingtest (vitamine В12) is in de zwangerschap on­
gestoord. De clearance van foliumzuur na intraveneuze toediening neemt 
toe met het voortschrijden van de zwangerschap. De vergrote clearance 
in de zwangerschap zou op een foliumzuurdeficiëntie berusten. 
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Toediening van vitamine В12 aan de moeder geeft aanvankelijk een 
hoger vitamine B12-gehalte bij de moeder dan bij de foetus. Zes uur na 
toediening is deze verhouding weer normaal. 
Het foliumzuur en vitamine B12-gehalte van foetaal serum werd steeds 
hoger gevonden dan het foliumzuur en vitamine B12-gehalte van het 
moederlijke serum. 
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HOOFDSTUK H I 
HET VERBAND TUSSEN HET FOLIUMZUUR- EN HET VITAMINE 
B12-METABOLISME EN НЕТ ASPECT VAN DE MEGALOBLAST 
Door ROHR (1960) wordt de megaloblast beschouwd als een pathologische 
ontwikkelingsvorm van de erythropoese welke gekarakteriseerd wordt 
door een abnormale grootte, een ovale celvorm, een fijn verdeelde net-
vormige kernstructuur en een, ten gunste van het plasma, verschoven 
kern-cytoplasmaverhouding. REISNER (1958) vindt het onderscheid tussen 
de megaloblast en de normoblast voornamelijk daarin gelegen dat de kern­
structuur van de megaloblast uit fijnere partikeltjes bestaat. In tegen­
stelling hiermede heeft de nucleus van de normoblast een meer wolkig 
aspect. De rijpheid van de megaloblast is evenals die van de normoblast 
af te lezen aan de kleurbaarheid van het cytoplasma met de May-Grün-
wald-Giemsa-methode. In de onrijpe cel is het cytoplasma blauw gekleurd. 
De voortschrijdende rijping van de normoblast en van de megaloblast is 
o.a. gekenmerkt door het optreden van haemoglobine in het cytoplasma. 
Hierdoor verandert het basophiele aspect van het cytoplasma via een 
polychromatisch in een acidophiel aspect. DAVIS (1959) onderscheidt de 
megaloblastaire erythropoese van de normoblastaire erythropoese daar-
door dat de onrijpe rode-celvoorlopers in de megaloblastaire erythropoese 
talrijker zijn en van de primitieve erythroblast kunnen worden onder-
scheiden door de neiging groter te worden, een overvloediger cytoplasma 
te hebben gepaard met een meer open rangschikking van de kernchroma-
tine. Zelfs wanneer deze cellen volledig zijn gehaemoglobiniseerd tonen zij, 
in tegenstelling tot de compacte pycnotische kern van de gehaemoglobini-
seerde normoblast, een open netvormige kern. Men noemt deze erythro-
cytenvoorlopers met open netstructuur van de kern megaloblasten. 
DAVIS ( 1959) stelt, dat men de erythropoese megaloblastair mag noemen 
als er maar enkele rode-celvoorlopers megaloblasten zijn. 
Hoe zijn deze morphologische waarnemingen in het beenmerg in relatie 
te brengen met een foliumzuur- of vitamine B12-deficiëntie? 
De morphologie van de kem en de cel, welke door de May-Grünwald-
Giemsa-kleuring naar voren komt, berust op de kleurbaarheid van het 
D.N.A. en R.N.A. Met behulp van nucleasen is aangetoond dat de blauw-
kleurende component van het cytoplasma bestaat uit ribonucleinezuren 
21 
(R.N.A.) en die van de kern uit desoxyribonucleinezuren (D.N.A.). Dat 
de kleurbaarheid van de kern op D.N.A. berust is nog bevestigd door de 
Feulgen-kleuring waarvan het mechanisme berust op de aanwezigheid 
van thymidylzuur, hetwelk één van de specifieke nucleotiden van het 
D.N.A. is. 
Met microspectrophotometrisch onderzoek werd geen quantitatief ver-
schil gevonden tussen de totale hoeveelheid gedepolymeriseerd D.N.A. in 
de kern van de megaloblast en van de normoblast. Desondanks is er een 
verschil in grootte van de kleurbare deeltjes in de kern. DAVIDSON, LESLIE 
en W H I T E (1951) berekenden de hoeveelheid D.N.A. van de leucocyten-
kem op 8,69 χ IO - 7 microgram. In cellen met haploide aantal chromo­
somen werd de helft van deze hoeveelheid gevonden. Bij een deling van 
de cel verdubbelde de hoeveelheid D.N.A. BRÄCHET (geciteerd door R E I S -
NER, 1958) toonde met zee-egel eieren aan dat de D.N.A.-hoeveelheid 
tijdens de deling duidelijk toenam terwijl de totale nucleoproteine-hoeveel-
heid onveranderd bleef. De bevindingen bij de zee-egel zijn misschien niet 
direct van toepassing op de mens doch ook tijdens de mensenmitose is er 
een bleker worden van het cytoplasma waargenomen, welke na de deling 
weer verdween. MITCHEL (eveneens geciteerd door REISNER, 1958) be-
straalde verschillende soorten weefsel tijdens de mitose met röntgenstralen. 
Hij vond dan een toeneming van intracellulair R.N.A. en een stilstand in 
de D.N.A.-synthese. Men zou hieruit met REISNER (1958) kunnen con-
cluderen dat de extra hoeveelheid D.N.A., benodigd voor de deling en 
voor de verdubbeling van de chromosomen, uit R.N.A. wordt betrokken. 
Door het optreden van eenfoliumzuurdeficiëntie ontstaat er een stoornis 
in de aanmaak van purines (adenine en guanine) die noodzakelijk zijn 
voor de opbouw van de nucleotiden welke het R.N.A. vormen. Als gevolg 
hiervan kan ook de omzetting van R.N.A. onder invloed van het vitamine 
В12 in D.N.A. slechts sporadisch plaatsvinden (hoofdstuk 1) en de D.N.A.-
hoeveelheid in de kern blijft onvoldoende voor een deling. 
Bij een gebrek aan vitamine В12 is het anders gesteld. Hierbij zal de om­
zetting van ribonucleinezuren naar desoxyribonucleinezuren gestoord zijn 
evenals de vorming van thymidylzuur uit uridylzuur, hetgeen tot een te­
kort aan D.N.A. aanleiding geeft. R.N.A. is meestal voldoende aanwezig. 
Ondanks deze verschillen zal het aspect van de megalobast niet anders 
zijn of er nu een foliumzuur- of een vitamine В 12-gebrek bestaat. 
Voor de onrijpe normoblast bestaan in het algemeen gesteld twee moge­
lijkheden: hij kan zich delen of hij kan rijpen. In het laatste geval neemt 
de D.N.A.-hoeveelheid in de kern af en de kern verdwijnt (ROHR, 1960). 
Voor een op handen zijnde deling van de cel wordt D.N.A. verzameld ter 
verdubbeling van de hoeveelheid in de kern. Naarmate de tijd nodig om 
deze hoeveelheid te synthetiseren langer is zal ook de interphase tussen 
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de delingen langer duren en zal de dispergering van de chromatinesub-
stantie des te meer in de kern plaatsvinden, een omstandigheid die de 
kern van de megaloblast zijn typische aspect geeft. Wanneer er een lang­
zaam verlopende D.N.Α.-synthese is staan er voor de normoblast drie 
wegen open. 
1. Een aantal heeft tenslotte D.N.A. voldoende om in mitose te gaan. 
Deze cellen worden weer normoblasten tenzij zij na deling weer op­
nieuw in een verlengde intermitotische phase komen. 
2. Een aantal cellen gaat zich delen met een abnormale hoeveelheid 
D.N.A. in de kern hetgeen leidt tot de vorming van bizarre mitotische 
kernconfiguraties, zoals vaak wordt gezien in het beenmerg bij perni­
cieuse anaemie. 
3. De meeste cellen gaan na enige tijd in de mitotische interphase te heb­
ben verkeerd, door met rijpen zonder te delen en worden groter. Uit 
onderzoek met weefselcultures is bekend dat, naar gelang de interphase 
tussen de celdeling langer duurt, de cel groter wordt. 
Geeft men, bij een foliumzuurgebrek, vitamine В12 als therapie dan kan 
hierdoor tijdelijk een versnelling van de betrokken reacties optreden door 
het mobiliseren van foliumzuur uit andere lichaamscellen. 
Anders is het wanneer men foliumzuur bij een bestaand gebrek aan 
vitamine В12 geeft. Door VILTER, HORRIGAN, MUELLER, JARROLD, VIL-
TER, HAWKINS en SEAMAN (1950) werd bij patiënten met een pernicieuse 
anaemie, na een aanvankelijk haematologisch herstel verklaarbaar door 
het mobiliseren van vitamine B12 uit andere plaatsen van het lichaam, 
een recidief gezien. Dit recidief reageerde voor een korte tijd weer op een 
hogere dosis foliumzuur, waarschijnlijk door hetzelfde mechanisme van 
„mass-action" waarbij spoortjes vitamine В12 in het lichaam worden ge-
utiliseerd. Na het aanvankelijke herstel van dit recidief trad niet alleen 
een haematologische teruggang op maar kwamen er ook neurologische 
afwijkingen zoals de gecombineerde strengziekte naar voren. Volgens een 
hypothese van R E I S N E R (1958) berust dit waarschijnlijk op een door de 
behandeling ontstane depletie van vitamine В12. 
Na opheffing van de deficiënties begint de mitotische activiteit direct 
weer en de megaloblasten die in de mitotische interphase verkeren wor-
den tot normoblasten. Megaloblasten die reeds aan de rijping waren 
begonnen maken deze rijping af en komen dus nog enkele dagen als zo-
danig in de circulatie. Voor het snelle herstel na specifieke therapie is dit 
dus een aannemelijke verklaring. In vitro zagen DAVIDSON, DAVIS en 
INNÉS (1942); DAVIDSON en GIRDWOOD (1946), DAVIDSON, GIRDWOOD en 
CLARK (1948), DAY, HALL en PEASE (1949), GOLDENBERG en WYATT 
(1950), THOMPSON en UNGLEY (1951), 6-36 uren na toevoeging van vita-
mine BI2 een reactie bestaande in een afneming van het aantal onrijpe 
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megaloblasten gepaard met een toeneming van rijpe cellen. Het beenmerg 
was volgens deze auteurs in 4-9 dagen weer volledig normoblastair. 
SAMENVATTING 
Bij een foliumzuurdeficiëntie is er een stoornis in de R.N.A.-vorming, bij 
vitamine В12-deficiëntie een stoornis in de vorming van D.N.A. en ge-
volgelijk ook een stoornis van de resynthese van foliumzuur. Deze ver-
schillen manifesteren zich niet in het aspect van de megaJoblast. 
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HOOFDSTUK IV 
H E T O N T S T A A N VAN E E N M E G A L O B L A S T A I R E A N A E M I E 
I N D E Z W A N G E R S C H A P 
De factoren die bu i ten de zwangerschap oorzaak k u n n e n zijn voor he t 
o n t s t a a n v a n een megaloblastaire anaemie op basis van een foliumzuur-
of v i t amine B12-deficiëntie zijn dit ook in de zwangerschap. 
1. ONVOLDOENDE OPNEMING VAN FOLIUMZUUR OF VITAMINE В 1 2 
Α. Onvoldoende aanbod 
a. Gestoorde voeding 
D e o p v a t t i n g , d a t een gestoorde voeding of voedingsgewoonte als oorzaak 
v a n een megaloblasta ire anaemie k a n worden beschouwd w o r d t ges teund 
door vele onderzoekers. Hierbij lijkt h e t zinvol een onderscheid te m a k e n 
tussen die a u t e u r s die h u n onderzoek in tropisch gebied verr icht ten· en 
u n a n i e m de deficiënte voeding pr imair s te lden en diegenen die h u n ge-
gevens u i t werk in gemat igde s t reken be t rokken . E e n onderzoek in t ropi-
sche gebieden werd verr icht door W I L L S en T A L P A D E ( 1930) ; W I L L S en 
B I L I M O R I A (1932); W I L L S en S T E W A R T (1935); F O Y en K O N D I (1939); 
K O T H A R I en B H E N D E (1949) ; D A S G U P T A , C H A T T E R J E A en M A T H E N (1949). 
K O T H A R I en B H E N D E (1952) beschreven 100 gevallen v a n voedingsmega-
loblastaire anaemie in de zwangerschap, welke diagnose m e t beenmerg-
onderzoek was bevest igd. D A S G U P T A , C H A T T E R J E A en B A S U (1953); 
V I N K E (1954) en V I N K E en VAN D E R S A R (1956) vonden he t dieet wel vol-
doende calorierijk, m a a r v i t aminea rm. T A S K E R , R I C H A R D S O N en L L E -
W E L L Y N - J O N E S (1956) vonden bij h u n onderzoek in Malakka, d a t een vege-
tar isch dieet eerder aanleiding was to t he t on t s t aan v a n een megaloblas-
ta i re anaemie d a n een normaa l opgebouwd dieet. Bij revideren v a n de 
onderzoekingen van voor 1940 val t niet meer ui t t e m a k e n of er een 
foliumzuur- en/of een v i t amine B12-deficiëntie moe t hebben bes taan . 
H e t onderzoek v a n W I L L S en B I L I M O R I A ( 1932) is in dit ve rband belang-
rijk. Zij waren de eersten die, geconfronteerd m e t he t probleem v a n de 
sterfte v a n de vrouwen in B o m b a y a a n de anaemie v a n de zwangerschap, 
een oorzakelijk ve rband hebben gezocht m e t de voeding en di t exper imen-
teel hebben k u n n e n bewijzen. I n h u n exper iment gaven zij 12 jonge 
25 
macaccus sinicus apen dezelfde voeding als door hun vrouwelijke Moham-
medaanse patiënten in Bombay werd gebruikt. De apen overleden aan 
een megaloblastaire anaemie na een bepaald tijdsbeloop. Door diverse 
stoffen aan dit „standaard" dieet toe te voegen waren zij in staat aan 
vitamine A en vitamine С toegeschreven haemopoetische eigenschappen 
te elimineren. Op dezelfde eenvoudige maar effectieve manier bewezen 
zij wel dat een extra melkrantsoen of marmite (gistextract) in voldoende 
hoeveelheden in staat waren de afwijkingen te voorkomen. 
In de gematigde streken wordt door NIELSEN (1941); H A E N E L (1950), 
LILLIE, GATENBY en MOORE (1954); DOYLE en Mc GRATH (1954); FOR-
SHAW, J O N E S , CHISHOLM en Mc GINLEY (1957); THOMPSON (1957); 
FORSHAW, MOORHOUSE en HARWOOD ( 1964) bij practisch alle van de door 
hen beschreven megaloblastaire anaemieën van de zwangerschap en het 
kraambed een deficiënte voeding gevonden. Zij vermelden geen exacte 
gegevens over de dieeten van deze patiënten doch baseren hun gegevens 
op een indruk. MILLER en STUDDERT (1942) vonden bij 7 van de 23 ge-
vallen ernstig eiwittekort in het dieet, zoals ook THOMPSON en UNGLEY 
(1951) bij 11 van de 27 patiënten, CLARK (1952) bij 8 van de 18 patiënten, 
LOWENSTEIN, PICK en PHILPOTT (1955) bij 12 van de 19 patiënten en 
GATENBY (1956) bij 12 van de 28 patiënten met een megaloblastaire anae-
mie van de zwangerschap of het kraambed. GILES en SHUTTLEWORTH 
(1958) stellen op grond van hun dieetanalyses dat in gematigde streken 
ook op grond van onvoldoende juiste voeding een megaloblastaire anae-
mie van de zwangerschap en het kraambed kan ontstaan. 
PRITCHARD (1962) vond de dieeten van zijn patiënten met megaloblas-
taire anaemie van de zwangerschap vooral arm aan dierlijke eiwitten. Het 
gebruik van rauw geconsumeerde groene groenten was gering. 
Geen oorzakelijk verband tussen het ontstaan van de megaloblastaire 
anaemie van de zwangerschap en de voeding werd gezien door CALLENDER 
(1944), en BADENOCH, CALLENDER, EVANS, TURNBULL en WITTS (1955). 
THOMPSON (1957) merkte op dat de megaloblastaire anaemie van de 
zwangerschap bij voorkeur in de late wintermaanden voorkomt wanneer 
er weinig verse groene groente beschikbaar is. 
Over de frequentie van voorkomen van de megaloblastaire anaemie van 
de zwangerschap in een bepaald jaargetijde verschillen de geciteerde au-
teurs van mening. BALFOUR (1927) en Mc SWINEY (1927) vonden bij hun 
onderzoek in de tropen een voorkeur voor de 2e helft van het jaar. WILLS 
(1932), WILLS (1934) vond in de tropen speciaal tussen oktober en april 
de meeste gevallen van zwangerschapsanaemie, een periode die samenviel 
met een periode van diarrhée onder de bevolking. HOLLY (1951) vond 
voorkeur voor april en mei, AINLEY (1961) echter van mei tot november. 
LILLIE, GATENBY en MOORE (1954); GATENBY (1956); THOMPSON 
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(1957); FORSHAW (1957); COYLE en GEOGHEGAN (1962) vonden de voor-
keursperiode in de late wintermaanden en het voorjaar. GILES en SHUTTLE-
WORTH (1958) ; GATENBY en LILLIE (1960), MAC KENZIE en ABBOT (1960) 
vonden in hun materiaal geen voorkeursjaargetijden voor het ontwikkelen 
van een megaloblastaire anaemie van de zwangerschap. Overigens is 
tussen het moment van het manifest worden en/of het stellen van de 
diagnose megaloblastaire anaemie van de zwangerschap en het ontstaan 
van een deficiëntie een bepaalde onbekende latente periode. In de gema-
tigde streken is een adequate voeding vaker aanwezig, maar hier zou dan 
de hoofdrol een gebrek aan eetlust zijn, zoals door GILES en SHUTTLE-
WORTH (1958), THOMPSON en UNGLEY (1951) en FORSHAW e.a. (1957) 
wordt gesuggereerd. 
b. Emesis gravidarum 
Emesis in de zwangerschap kan bijdragen tot een onvoldoende opneming 
van de noodzakelijke voedingsbestanddelen, vooral wanneer deze tot aan 
het eind van de zwangerschap hardnekkig blijft bestaan. 
Door MILLER en STUDDERT (1942) werd emesis waargenomen bij 12 van 
de 25 patiënten. THOMPSON en UNGLEY (1951) vonden het bij 27 van de 
42 patiënten. CLARK (1952) vermeldt het bij 5 van de 15 patiënten. GILES 
en SHUTTLEWORTH (1958) bij 7 van de 83 patiënten, AINLEY (1961) bij 3 
patiënten van de 116. PRITCHARD ( 1962) merkte op dat bij een aantal van 
zijn patiënten de normale gewichtsstijging door de zwangerschap achter-
wege bleef. 
с Diphyllobothrium latum 
Door BECKMAN werd reeds in 1928 een geval van megaloblastaire anaemie 
in de zwangerschap beschreven t.g.v. een diphyllobothrium latum infectie. 
Deze parasiet neemt vitamine В12 op uit de darm van de gastheer. 
BONSDORF en GORDIN (1952) genas klassieke pernicieuse anaemie met een 
mengsel van gedroogde diphyllobothrium latum en maagsap. Deze lint­
worm komt momenteel in Nederland niet voor. 
B. Onvoldoende resorptie in de tractus gastro-intestinalis 
a. Tekort aan intrinsic factor 
Reeds door CASTLE (1929), CASTLE en TOWNSEND (1929) werd de hista­
mine refractaire achylic beschouwd als één van de op de voorgrond treden-
de symptomen van de klassieke pernicieuse anaemie. Een reeks van onder-
zoekingen van CASTLE (1929), CASTLE en TOWNSEND (1929), STRAUSS en 
CASTLE (1932) bracht de volgende hypothese aan het licht. Door de fundus 
en het cardiagebied van de maag wordt de z.g. „intrinsic factor" gepro-
27 
duceerd. Dit is een thermolabiele stof, die in normaal maagsap aanwezig is. 
De chemische structuur van deze stof is nog steeds onbekend (ELLEN-
BOGEN, 1962). 
De „extrinsic factor" komt voornamelijk in dierlijke eiwitten voor. De 
„intrinsic factor" en de „extrinsic factor" vormen samen een haemopoe-
tische stof. „Intrinsic factor" heeft volgens COOPER en CASTLE (1960) bij 
ratten de volgende functie. 
1. Het verwijdert vitamine В12 uit het eiwit, dat met het voedsel wordt 
aangeboden en dit gebeurt waarschijnlijk door zijn sterke specifieke 
bindingscapaciteit voor vitamine В12. 
2. Het „intrinsic factor" vitamine В12 complex wordt dan door de darm-
mucosa geadsorbeerd. Waarschijnlijk vindt deze resorptie plaats in het 
ileum (COOPER, 1961). 
3. De derde phase bestaat in het opnemen van vitamine В12 door de 
darmwand. Wat er met „intrinsic factor" hierna gebeurt is onbekend. 
Men ziet er een aanwijzing in dat de „intrinsic factor" ontbreekt als bij 
gefractioneerd maagonderzoek geen vrij zuur wordt gevonden. De af­
wezigheid van het vrije zuur is obligaat voor de diagnose en is dan gecom­
bineerd met een afwezigheid van „intrinsic factor" (WRIGHT, 1961). 
STRAUSS en CASTLE ( 1933) zijn de eersten geweest, die 36 gevallen van 
ernstige anaemie van de zwangerschap in verband brachten met een ge­
brek aan „intrinsic factor". Zij vonden bij 17 zwangere patiënten een 
complete achloorhydrie, bij 16 patiënten een hypochloorhydrie, bij 2 
patiënten normale maagzuurwaarden en bij 1 patiënt werd hier geen 
onderzoek naar gedaan. 
STRAUSS en CASTLE (1933) stelden een tijdelijke uitval of vermindering 
van de maagsecretie gedurende de zwangerschap verantwoordelijk voor 
het ontstaan van de macrocytaire anaemie van de zwangerschap. STRAUSS 
en CASTLE (1932 a, b, с) vonden een correlatie tussen de daling van het 
haemoglobinegehalte in de zwangerschap en de mate van aanwezigheid 
van vrij zuur in de nuchtere maaginhoud. Wanneer er voldoende maagzuur 
aanwezig was werd in de zwangerschap een daling gezien van het haemo­
globinegehalte van 5%. Als er sprake was van een achloorhydrie zag men 
een daling van 12% en bij een histamine refractaire achloorhydrie een 
daling van 18%. Ook vonden STRAUSS en CASTLE (1932 a) dat bij 7 5 % 
van de zwangeren gedurende meer dan de helft van de zwangerschap 
minder vrij zuur aanwezig was dan normaal. Na de partus trad een herstel 
op. Speciaal aan het eind van de zwangerschap, wanneer de behoefte van 
de foetus het grootst was, werd het minste zoutzuur gevonden. 
Door STEVENSON (1938), DAVIDSON, DAVIS en INNÉS (1942), MILLER en 
STUDDERT (1942), DAVIDSON, GIRDWOOD en CLARK (1948), HAENEL 
(1950), GOLDENBERG en WYATT (1950), THOMPSON en UNGLEY (1951), 
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I S R A E L S en D A C U N H A (1952), CLARK (1952), L I L L I E , G A T E N B Y en M O O R E 
(1954), B A D E N O C H , C A L L E N D E R , E V A N S , T U R N B U L L en W I T T S (1955), 
S C O T T (1957), G I R D W O O D (1956), F O R S H A W , J O N E S , C H I S H O L M , M C G I N L E Y 
(1957), G I L E S en S H U T T L E W O R T H (1958), F O R S H A W (1958) en A I N L E Y 
(1961) werden de maagzuurwaa rden nagegaan bij de door hen beschreven 
pa t i ën t en me t een megaloblastaire anaemie v a n de zwangerschap. De 
gegevens v a n deze au teu r s zijn in tabel 4 vermeld. Door de meeste onder-
zoekers werd bij enkele pa t i ën ten een h is tamine refractaire achloorhydrie 
gevonden (tabel 4). M U R R A Y , E R S K I N E en F I E L D I N G (1957) v inden echter 
TABEL 4 . LITERATUURGEGEVENS BETREFFENDE HET VOORKOMEN VAN EEN HISTAMINE 
REFRACTAIRE ACHLOORHYDRIE BIJ DE MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE 
VAN DE ZWANGERSCHAP 
Totaal aantal 
patiënten bij wie 
Namen van de auteurs een gefractioneerd 
Stevenson (1938) 
Davidson, Davis en Innés 
(1942) 
Miller en Studdert (1942) 
Davidson, Girdwood en 
Clark (1948) 
Haenel (1950) 
Goldenberg en Wyatt 
(1950) 
Thompson en Ungley ( 1951 ) 
Israels en Da Cunha ( 1952) 
Clark (1952) 
Lillie, Gatenby en Moore 
(1954) 
Badenoch, Callender, Evans 
Tumbull en Witts (1955) 
Girdwood (1956) 
Scott (1957) 
Forshaw, Jones, Chisholm, 
McGinley (1957) 



























































bij 6 patiënten 
Hyperchloorhydrie 
bij 3 patiënten 
Normaal bij 7 
patiënten 
Hypochloorhydrie 
bij 7 patiënten 
* Tussen haakjes het totaal aantal patiënten met megaloblastaire anaemie in de 
zwangerschap. 
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bij alle 30 door hen gepubliceerde zwangeren met een megaloblastaire 
anaemie een quantitatieve afneming van de maagzuursecretie, speciaal 
in de eerste 30 weken van de zwangerschap. 
b. Idiopathische steatorrhoe 
Een slechte absorptie van vetten uit de darm, ook wel occulte idiopathi-
sche steatorrhoe genaamd, kan een deficiëntie van foliumzuur en vitamine 
BI2 doen ontstaan. Door DAVIDSON (1948) en THOMPSON en UNGLEY 
(1951) werd deze oorzaak vermeld bij 2 van 42 patiënten. TUCK en 
WHITTAKER (1950) dachten dat deze spruw door zwangerschap werd ge-
maskeerd. Twee van de 15 patiënten van CLARK (1952) hadden manifeste 
diarrheeën. SPRAY en WITTS (1952) bepaalden de concentratie van folium-
zuur in het plasma en de excretie van foliumzuur in de urine na toediening 
per os van 1 mg foliumzuur bij 12 normale, 9 onbehandelde en 9 behandel-
de perniciosa patiënten en patiënten met een steatorrhoe. Bij patiënten 
met een steatorrhoe en bij patiënten met een onbehandelde pernicieuse 
anaemie werd een geringere toeneming van de foliumzuurconcentratie in 
het plasma gezien en werd er minder foliumzuur in de urine uitgescheiden 
dan bij de controlegroep. 
с Anatomische afwijkingen van de tractus intestinalis 
Door H E L L E R en VENGER (1962) wordt aangegeven, dat een foliumzuur-
en/of vitamine B12-deficiëntie kan ontstaan na darmresecties, fistels van 
de dunne darm en kortgesloten jejunumlissen. 
d. Zwangerschap 
CHANARIN, ANDERSON en MOLLIN (1958 b) belastten 23 normale zwange-
ren in de tweede helft van de zwangerschap met 3 mg foliumzuur per os, 
overeenkomend met ± 40 gamma per kg lichaamsgewicht. Zij bepaalden 
bacteriologisch (streptococcus faecalis) de foliumzuuractiviteit in het 
serum 1, 2 en 4 uur na het begin van het experiment. De patiënten werden 
4 dagen voor het onderzoek met 15 mg foliumzuur i.m. per dag verzadigd. 
De hoogste serumconcentraties, die in een van de drie foliumzuurbepalin-
gen werden gevonden waren significant lager dan de serumconcentratie 
van de nietzwangeren. Bij 7 patiënten met een megaloblastaire anaemie 
in de zwangerschap werd een hoogste serumconcentratie gevonden die wel 
significant lager was dan die van de nietzwangeren, echter niet significant 
verschillend van de serumconcentratie van de gezonde zwangeren. 
CHANARIN e.a. (1959) vonden bij 45 zwangeren na belasten met intrave-
neus toegediend foliumzuur tussen de 20e en 40e zwangerschapsweek een 
significant lagere hoogste concentratie van foliumzuur in het serum na 1, 
2, 3 of 4 uur dan bij 90 nietzwangeren gezien werd. De hoogste concen-
tratie gevonden bij 10 patiënten met een behandelde megaloblastaire 
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anaemie van de zwangerschap was significant lager dan die van de niet-
zwangeren. Bij 2 van deze 10 patiënten werd 3 maanden na deze zwanger-
schap de test herhaald en normaal bevonden. 
GIRDWOOD en DELAMORE (1961) bevestigden de waarnemingen van 
CHANARIN e.a. (1958 b, 1959). Deze auteurs spraken echter hun verwon-
dering uit over het feit dat, na een voorafgaande verzadigingsdosis van 4 
dagen 15 mg foliumzuur per dag intramusculair, zwangeren na de resorptie-
test niet die spiegels van foliumzuur in het serum bereiken die nietzwan-
geren vertonen. Hier moet dus een slechte opneming van foliumzuur uit 
de darm (jejunum, HERBERT, 1959) aan ten grondslag liggen. Een argu-
ment hiervoor is tevens het feit, dat bij de nietzwangeren na orale of 
intraveneuse fohumzuurbelasting de helft van de toegediende hoeveelheid 
in de urine wordt uitgescheiden. Zwangeren scheiden na een orale dosis 
van 3 mg maar 0,8 mg in de urine uit en na intraveneuse belasting van 
± 1 mg maar 0,2 mg (HERBERT, 1959). 
GIRDWOOD (1956), LAYRISSE, AGÜERO, BLUMENFELD, WALLIS, D U -
GARTE en O J E D A (1960) vergeleken de foliumzuuruitscheiding in de 24-
uurs-urine na subcutane en na orale toediening van 5 mg foUumzuur. 
Normaal wordt, als het quotient van de orale en subcutane dosis verme-
nigvuldigd wordt met 100, een waarde 75-150% gevonden. Een uitkomst 
van minder dan 7 5 % duidt op het bestaan van een resorptiestoomis. 
LAYRISSE e.a. (1960) vonden in Venezuela in 12 van de 14 onderzochte 
gevallen een waarde van minder dan 75%, hetgeen werd aangemerkt als 
bewijs voor het bestaan van een resorptiestoomis. GIRDWOOD ( 1956) vond 
in Groot Brittannië bij 11 patiënten evenwel geen resorptiestoomis. 
2. VERGROTING VAN DE BEHOEFTE AAN FOLIUMZUUR EN VITAMINE В12 IN DE 
ZWANGERSCHAP 
A. Door de groeiende foetus 
Een aanwijzing dat vergroting van de behoefte door de aanwezigheid van 
de foetus een rol vervult bij de ontwikkehng van de megaloblastaire anae­
mie van de zwangerschap is het frequent voorkomen van gemelli-zwanger-
schap. Door verscheidene auteurs werd het gelijktijdig voorkomen van 
megaloblastaire anaemie en gemelli-zwangerschap beschreven. Een over­
zicht hiervan wordt in tabel 5 weergegeven. 
CHANARIN e.a. (1959) toonden aan dat de klaring van foliumzuur inge­
spoten bij 11 vrouwen met een tweelingzwangerschap weliswaar langzamer 
was dan bij een megaloblastaire anaemie door foliumzuurtekort wordt 
gezien, maar nog sneller dan van zwangeren in de 37e-40e week. Deze 
onderzoekers wijzen er overigens wel op dat zulk een snelle klaring slechts 
in de minderheid van de tweelingzwangerschappen gepaard gaat met een 
megaloblastaire anaemie. Dit weerhoudt hen er evenwel niet van in de 
31 
TABEL 5 HET GECOMBINEERD VOORKOMEN VAN GEMELLI-ZWANGERSCHAP EN 
MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE 
Namen van de auteurs 
Devraigne en Laennec (1928) 
Davidson, Girdwood, Clark (1948) 
Woodruff (1951) 
Allan (1952) 
Israels en Da Cunha (1952) 
Badenoch, Callender, Evans, Turnbull 






Giles en Shuttleworth (1958) 
Chanarm, Mac Gibbon, O'Sulhvan, Mollin 
Gatenby en Luhe (1960) 
Mac Kenzie en Abbot (1960) 
Hounhane, Coyle en Drury (1960) 
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hoge frequentie tweelingzwangerschappen onder de gevallen van megalo-
blastaire zwangerschapsanaemie een argument te zien voor de belangrijk-
heid van de verhoogde consumptie als aetiologische factor. Jammer ge-
noeg worden de geboortegewichten van de tweelingen afkomstig uit de 
zwangerschappen die wel en die niet met zulk een anaemie gepaard gingen 
niet vermeld. Deze consumptie-theorie wordt door hen nog geargumen-
teerd door het trekken van een parallel tussen de toeneming in gewicht 
van foetus en uterus en de toeneming in de foliumzuurklaring m het beloop 
van de zwangerschap. Ook hier wordt aan de min of meer beslissende vraag 
voorbijgegaan of inderdaad de geboortegewichten bij het bestaan van een 
megaloblastaire zwangerschapsanaemie hoger zijn dan als deze anaemie 
niet aanwezig is. Vooruitlopend op ons eigen onderzoek (zie hoofdstuk 8, 
5, F, b) wijzen wij erop dat de genoemde verschillen bij eenlingen en meer-
lingen door ons niet aangetoond konden worden. 
B. Door haemolyse 
Een vergrote behoefte aan foliumzuur in de zwangerschap als gevolg waar-
van een megaloblastaire anaemie zou kunnen ontstaan is beschreven bij 
aandoeningen die een haemolyse veroorzaken. Zo kent FULLERTON, 
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WATSON-WILLIAMS (1962) de médicamenteuse malariabestrijding in dit 
verband een grote plaats toe. Door GOLDBERG en SCHWARTZ (1954) werd 
een thalassaemie beschreven op basis waarvan zich bij een vrouw in drie 
opeenvolgende zwangerschappen een megaloblastaire anaemie ontwikkel-
de. Er werd een goede reactie op foUumzuur gezien. Door DAVIDSON 
(1952), GROSS en LUDWIG (1957), GILES en SHUTTLEWORTH (1958), 
CHANARIN e.a. (1959) werden patiënten met congenitale haemolytische 
anaemieen beschreven die in de zwangerschap een megaloblastaire anae-
mie kregen. Door DRURY en GEOGHEGAN (1957) werd 1 patiënt gezien 
met een congenitale haemolytische icterus, bij wie in twee opeenvolgende 
zwangerschappen een megaloblastaire anaemie van de zwangerschap ont-
stond. Na de tweede zwangerschap volgde splenectomie en in de daarop-
volgende zwangerschap ontstond geen megaloblastaire anaemie. 
3 . STOORNISSEN IN HET FOLIUMZUUR- EN/OF VITAMINE B12-METABOLISME 
IN DE ZWANGERSCHAP 
Door BADENOCH, CALLENDER, EVANS, TURNBULL en WITTS (1955), 
GIRDWOOD (1954) en GIRDWOOD (1956) wordt een interferentie gesugge-
reerd van endocrine of metabole zwangerschapsfactoren met het meta-
boUsme van foliumzuur. 
Gegevens over de hormonale invloed van de zwangerschap op het 
foliumzuurmetabolisme staan in de literatuur sporadisch vermeld. 
Door DAY, HALL en PEASE (1949), THOMPSON en UNGLEY (1951) werd 
bij één patiënte met een megaloblastaire anaemie van de zwangerschap 
een lage 17-ketosteroiden uitscheiding in de 24-uurs urine gevonden, resp. 
4 mg en 5,1 mg/etmaal (normale waarde 5,0-17,0 mg/etmaal). Bij een 
daarop onderzochte patiënte van THOMPSON en UNGLEY (1951) bleek de 
pregnandiol- en oestradioluitscheiding in de 24-uurs urine normaal te zijn. 
SAMENVATTING 
Een megaloblastaire anaemie kan in de zwangerschap ontstaan door: 
een onvoldoende aanbod van foliumzuur en vitamine B12 in de zwanger-
schap t.g. v. een gestoorde voeding in tropische zowel als in gematigde lucht-
streken, een emesis gravidarum of een diphyUobothrium latum infectie; 
een onvoldoende resorptie uit de darm door een tekort aan „intrinsic factor", 
door een idiopathische steatorrhoe en anatomische afwijkingen aan de 
tractus intestinalis. Het bestaan van een invloed van de zwangerschap 
op de resorptie in de darm van foliumzuur wordt door velen aangenomen. 
De resorptie van vitamine В12 is niet verlaagd. 
Het vergrote verbruik. Een argument hiervoor is de combinatie met 
gemelli-zwangerschap en met enkele haemolytische ziekten. 
Een stoornis in foliumzuur- en/of vitamine B12-metabolisme wordt als 
niet bewezen invloed vermeld. 
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HOOFDSTUK V 
DIAGNOSTIEK VAN DE MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE IN DE 
ZWANGERSCHAP 
De „pernicieuse anaemie", waaraan de namen van BIERMER en ADDISON 
zijn verbonden, is een vrij zeldzame ziekte die het frequentst voorkomt 
bij vrouwen tussen de 45 en 65 jaar. Vóór het 30e jaar is deze ziekte een 
zeldzaamheid. De op de voorgrond tredende klachten zijn die welke een 
gevolg zijn van de anaemie, soms ook die welke het gevolg zijn van neuro-
logische stoornissen bekend onder de naam „gecombineerde achterstreng-
degeneratie". 
Van oudsher is de wasachtige bleekheid van de huid opvallend. De 
haematologische bevindingen bestaan in een macrocytaire anaemie en een 
leucopenie, een kleurindex groter dan 1, een verhoogde M.C.V. en een 
diameter van de erythrocyten groter dan 6,6-7,7 μ. Er is geen vrij zuur 
in de nuchtere maaginhoud aanwezig. De diagnose kan tegenwoordig be­
vestigd worden door de z.g. Schillingtest waarmede een stoornis in de 
vitamine B12 resorptie aangetoond kan worden. Het pathognomische 
beenmergonderzoek waarbij megaloblasten in het beenmerg worden aan­
getroffen is van oudere datum. 
De megaloblastaire anaemie van de zwangerschap wordt gemeenlijk bij 
een geheel andere groep patiënten gezien dan waarbij de vitamine B12-
deficiëntie vaak voorkomt. Deze patiënten gaan primair naar de arts voor 
controle van de zwangerschap. Tot deze controle behoort een onderzoek 
naar het haemoglobinegehalte en als het bestaan van een anaemie moet 
worden aangenomen blijkt deze meestal van ferriprive aard. Voor de 
diagnose en de behandeling van deze anaemie kan verwezen worden naar 
het proefschrift van EVERS (1962). Een enkele maal evenwel blijkt de 
anaemie niet of niet uitsluitend op een ijzertekort te berusten. Dan kan 
het bestaan van een megaloblastaire zwangerschapsanaemie worden ver-
moed. 
1. HAEMATOLOGISCH ONDERZOEK 
De resultaten van het haematologische onderzoek zijn niet zelden veel 
minder pregnant dan bij de pernicieuse anaemie. Er zijn gevallen van 
megaloblastaire zwangerschapsanaemie beschreven waarbij een kleur-
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index van 0,75 (ABRAMSON, 1938; D A V I D S O N , D A V I S en I N N É S , 1942) of 
van < 0 , 9 (CALLENDER, 1944) werd gevonden. H E I L B R U N (1936), U N G L E Y 
(1938) en MILLER en S T U D D E R T (1942) vermelden waarden voor de mean 
cell volume (M.C.V.), die liggen tussen de 96,7 μ3 en 157 μ3. CALLENDER 
(1944) vond in 4 van de 12 gevallen een normale M.CV. Een typische 
Price-Jones curve van de erythrocyten diameters, zoals die bij een klas­
sieke pernicieuse anaemic kan worden samengesteld, werd door S T E V E N ­
SON (1938) in 6 van haar 30, door U N G L E Y (1938) in 1 van de 6 en door 
CALLENDER (1944) in 4 van de 25 gevallen gevonden. Bij de andere pa­
tiënten werd door de zo juist vermelde auteurs een normale gemiddelde 
diameter van de erythrocyten gezien bij een Price-Jones curve die alleen 
van de normale verschilde door het bezit van een bredere basis. 
Het verschil dat tussen de haematologische bevindingen van de perni-
cieuse anaemic en die van de megaloblastaire zwangerschapsanaemie 
veelal wordt gezien is verklaarbaar als men met een aantal onderzoekers 
beseft dat de zwangerschaps-megaloblastaire anaemie vaak een dimorph 
karakter heeft. Naast het tekort aan een haemopoetische stof is er tevens 
een ijzergebrek. Deze mening is gegrond op de anisocytose die men in het 
periphere bloedbeeld vindt, soms ook op waarnemingen over de ijzer-
verzadigingstoestand van het beenmerg (SCOTT en GOVAN, 1952; D A S 
G U P T A , CHATTERJEA en MATHEN 1949; KOTHARI en B H E N D E , 1952; 
CLARK, 1952; SCOTT, 1954; LOWENSTEIN, PICK, PHILPOTT, 1955; IZAK, 
RACHMILEWITZ, S T E I N , BERCOVICI, SADOVSKY, ARONOVITCH, GROSSI-
WICZ, 1957; RACHMILEWITZ, IZAK, GROSSOWICZ, ARONOVITCH, SADOVSKY 
en BERCOVICI, 1959; A I N L E Y , 1961 ; PRITCHARD, 1962). Het „eigen karak-
ter" van de zwangerschapsanaemie is er de oorzaak van dat bij het be-
palen van de aard van de zwangerschapsanaemie weinig betekenis toe-
komt aan de uitkomsten van de M.C.V., de diameter van de erythrocyten 
en de Price-Jones curves (STEVENSON, 1938; ABRAMSON, 1938; SEGER-
DAHL, 1941; MILLER en S T U D D E R T , 1942; D A V I D S O N , D A V I S en I N N É S , 
1942; LESCHER, 1942 ; CALLENDER, 1944; D A V I D S O N , G I R D WOOD en CLARK, 
1948; GOLDENBERG en W Y A T T , 1950; SCOTT en GOVAN, 1952; CLARK, 
1952; C U L L E N , 1954; LOWENSTEIN, P I C K en PHILPOTT, 1955). 
Toen het besef doorbrak dat het haematologische beeld van de megalo-
blastaire anaemie van de zwangerschap onduidelijk is omdat bijna iedere 
zwangere een ijzertekort heeft ging CLARK (1952) ertoe over bij iedere 
anaemische zwangere die niet op oraal toegediend ijzer reageerde een 
beenmergonderzoek te verrichten. Deze gedragslijn werd ook gevolgd 
door ISRAELS en D A C U N H A (1952), SCOTT (1954), CULLEN (1954), G A T E N B Y 
(1956), T A S K E R e.a. (1956), COWAN (1957), G I L E S en SHUTTLEWORTH 
(1958), TACCHI (1958), H O U R I H A N E , COYLE en D R U R Y (1960), MAC K E N Z I E 
en A B B O T (1960), G A T E N B Y en LILLIE (1960), PRITCHARD (1962), COYLE 
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en GEOGHEGAN (1962). Door deze onderzoekers werd aan alle onder hun 
toezicht staande zwangeren voorgeschreven oraal ijzer in te nemen als het 
haemoglobinegehalte en de haematocriet bij het eerste polikliniekbezoek 
daartoe een aanleiding gaf. Meestal werden omstreeks de 32e week beide 
bepalingen herhaald. Voor sommige auteurs waren dan de uitslagen van 
de laatstgenoemde bepalingen, in het bijzonder als er een haemoglobine-
gehalte variërend van 65-75% was, aanleiding beenmergonderzoek te 
verrichten. Andere auteurs gingen pas tot beenmergpunctie over als de 
- onvoldoende - reactie op parenteraal ijzer bekend was. Het beenmerg-
onderzoek werd dus op deze wijze beperkt tot die anaemieen welke niet 
op ijzertoediening reageerden. 
2. BEPALING VAN DE TOTALE IJZERBINDINGSCAPACITEIT 
De bepaling van de totale ijzerbindingscapaciteit kan belangrijke aan-
wijzingen geven voor het bestaan van ijzergebrek in de zwangerschap (zie 
EVERS, 1962), maar zeker niet in alle gevallen kan men buiten het onder-
zoek van het ijzergehalte van het beenmerg (RATH en FINCH, 1948), dat 
een direct beeld geeft van de ijzervoorraad van de weefsels. Als men het 
bestaan van een megaloblastaire anaemie in de zwangerschap vermoedt 
moet men zeker niet verzuimen de genoemde ijzer-kleuring te verrichten. 
3 . ONDERZOEK NAAR DE AANWEZIGHEID VAN MEGALOBLASTEN 
a. In het beenmerg 
HEILBRUN (1936) was de eerste die het beenmerg bij de megaloblastaire 
anaemie van de zwangerschap onderzocht en het was in het bijzonder 
SCOTT (1939) die de aandacht van de obstetrici vestigde op deze nieuwe 
diagnostische aanwinst. De publikaties van F O Y en KONDI (1939), HÜSSY 
(1940), NIELSEN (1941), SEGERDAHL (1941), MILLER en STUDDERT (1942), 
FONTEIN (1943), DAVIS en DAVIDSON (1944), HAENEL (1950), GINSBURGH, 
WATSON en LICHTMAN (1950), LEDERER (1951), BERRY (1955), KILLANDER 
(1958) betreffen allen incidentele gevallen van megaloblastaire anaemie 
in de zwangerschap. 
Een reeks van 25 gevallen van ernstige megaloblastaire anaemie in de 
zwangerschap werd door CALLENDER (1944) beschreven. De desbetreffen-
de groep kwam niet tot stand als gevolg van een door haar uitgevoerde 
stelselmatige zwangerschapscontrole. De patiënten werden ingestuurd 
voor een gericht onderzoek in het derde trimester van de zwangerschap 
of in het kraambed. De afwijkingen in het beenmerg kwamen wat de aan-
wezigheid van megaloblasten betreft met die bij een pernicieuse anaemie 
overeen. 
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b. In het periphere bloed 
SCOTT (1954) gaf aan patiënten bij wie op haematologische gronden een 
verdenking op het bestaan van een megaloblastaire anaemie bestond en 
bij wie een beenmergonderzoek niet mogelijk was enkele intraveneuse 
injecties ijzer. Hij zag dan in enkele gevallen na een paar dagen typische 
megaloblasten in de periphere bloeduitstrijk verschijnen. 
с In de „buffy-layer" 
Het door LILLIE, GATENBY en MOORE ( 1954) vermelde onderzoek van de 
z.g. „buffy coat" werd door GOODALL ( 1957) gebruikt voor de diagnostiek 
van de megaloblastaire anaemie in de zwangerschap. Deze „buffy coat" 
bevat de samengepakte cellen, die na centrifugeren voor de haematocriet-
bepaling verkregen worden. Deze cellen worden op een objectglaasje uit­
gestreken en op de aanwezigheid van megaloblasten onderzocht. Is de uit­
slag positief dan kan het beenmergonderzoek achterwege blijven. 
Door THOMPSON (1957), GATENBY en LILLIE (1960), RANNIE en Mc 
TAGGART (1960), A I N L E Y (1961), BURSLEM, O ' B R I E N , POLLER (1962), 
PRITCHARD (1962) wordt dit onderzoek als aanvullend diagnosticum ge­
bruikt. GOODALL (1957) vond in 24 van de 30 op beenmerg gediagnosti­
ceerde gevallen van megaloblastaire anaemie in de zwangerschap ook 
megaloblasten met het „buffy coat" onderzoek. HOURIHANE, COYLE en 
DRURY (1960) menen dat dit onderzoek slechts aanvaardbaar is als men 
er alleen de ernstige vormen van megaloblastaire anaemie in de zwanger­
schap mee wil diagnosticeren. 
4. FOLIUMZUUR- EN VITAMINE B12-BEPALINGEN IN HET SERUM 
Foliumzuur 
LOWENSTEIN, H S I E H , BRUNTON, DE L E E U W en COOPER (1962) onderzoch­
ten met L. casei de foliumzuuractiviteit bij zwangeren. Zij stelden op 
grond van de waarnemingen bij nietzwangeren lijdende aan een folium-
zuurdeficiëntie vast dat een gehalte van minder dan 3 nanogrammen/ml. 
foliumzuur een deficiëntie betekent. Het foliumzuurgehalte bij een mega-
loblastaire anaemie in de zwangerschap ten gevolge van foliumzuurgebrek 
werd door NIEWEG, FABER, DE VRIES en KROESE (1954) lager gevonden 
dan bij gezonde nietzwangeren (lager dan 2,9 nanogrammen/ml), volgens 
HERBERT, BAKER, FRANK, PASHER, SOBOTKA en WASSERMAN (1960) 
(lager dan 7,5 nanogrammen/ml). 
Vitamine B12 
De ondergrens van het normale gehalte voor vitamine В12 werd op 0,1 
nanogram/ml bepaald (BOGER, WRIGHT, BECK, BAYNE, 1956; LOWEN-
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STEIN e.a. 1962). In de gematigde luchtstreken vond GIRDWOOD (1956) 
bij 15 megaloblastaire zwangerschapsanaemieën een gehalte van i 0,2 
nanogrammen/ml, HERBERT e.a. (1960) lager dan 0,2 nanogrammen/ml. 
In de tropen vermeldden BAKER, JACOB, RAJAN, SWAMINATHAN (1962) 
waarden van 0,02 en 0,09 nanogrammen/ml. LOWENSTEIN e.a. (1962) 
vonden in 39 van de 40 patiënten een foliumzuurgehalte van minder dan 
4,0 nanogrammen/ml en/of vitamine B12-gehalte van minder dan 0,1 
nanogrammen/ml serum. 
5. FIGLU-TEST (Formiminoglutaminezuur-uitscheiding in de urine) 
Een formiminoglutaminezuur-uitscheiding in de urine treedt in het alge-
meen op, wanneer er een tekort aan foliumzuur bestaat (LUHBY, COOPER-
MAN en TELLER, 1959; SPRAY en WITTS, 1959; KNOWLESS, PRANKARD en 
WESTALL, 1961 ; HERBERT, 1961a). Dit verschijnsel berust op een stoornis 
in de histidine-afbraak die normaal via urocaninezuur en formiminogluta-
minezuur verloopt. Bij gebrek aan foliumzuur wordt de overgang van 
formiminoglutaminezuur naar glutaminezuur geblokkeerd, daar ter plaat-
se het formimino wordt overgedragen op het tetrahydrofoliumzuur. Er 
hoopt zich bij gebrek aan foliumzuur formiminoglutaminezuur in het 
lichaam op, dat in de urine wordt uitgescheiden. Men kan de formimino-
glutamine-uitscheiding nog provoceren door belasting met histidine. 
HIBBARD (1962) onderzocht de formiminoglutaminezuur-uitscheiding 
in de urine van anaemische zwangeren. 137 patiënten van deze groep 
hadden een Hb < 10,5 g%. Het resultaat van dit onderzoek, waarbij een 
aantal patiënten prophylactisch 5 mg foliumzuur per dag had gekregen 
gedurende zeker 4 weken voor het onderzoek, is in tabel 6 samengevat. 
TABEL 6. OVERZICHT VAN HET PATIENTENMATERIAAL VAN HIBBARD (1962) 
68 patiënten 
. , , / 3 x 5 mg. F.Z. 
137 zwangeren/ 
H b < 1 0 , 5 g o / O \ 6 9 p a t l ë n t e n 
geen prophylaxe 
20 zwangeren 20 patiënten 
(ongeselecteerde geen prophylaxe 
controles) 
25 Figlu: negatief 
43 Figlu: positief-. 
31 Figlu: positief 
58 Figlu: negatief 
<54 megalobi. veranderingen 20 normoblastair 83 blastair 
Van de 43 patiënten die prophylactisch 3 x 5 mg foliumzuur oraal hadden 
gebruikt gedurende tenminste 4 weken kregen er 31 in hun beenmerg 
megaloblastaire veranderingen. Bij deze patiënten zou dus sprake zijn van 
een slechte opneming van het foliumzuur door de darm (HIBBARD, 1962). 
De 20 patiënten die wel een positieve Figlu-uitscheiding in de urine had-
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den, doch een normoblastair beenmerg, kregen parenteraal foliumzuur 
toegediend, waarop een reticulocytencrise werd gezien en terwijl de Figlu-
uitscheiding in de urine bij controle negatief werd bevonden. Deze auteurs 
zijn van mening dat een positieve Figlu-uitscheiding aan de beenmerg-
veranderingen voorafgaat. H USAIN en ELLIS (1963) vonden bij 168 zwan-
geren, waarbij geen beenmergonderzoek werd verricht, echter in 99 ge-
vallen geen formiminoglutaminezuur-uitscheiding in de urine. In 39 ge-
vallen viel het onderzoek dubieus positief uit en slechts in 30 gevallen was 
de uitslag positief. HERBERT (1959) die de Figlu-uitscheiding in de urine 
microbiologisch bepaalde vond, na belasten met 5 g histidine, geen Figlu-
uitscheiding bij zwangeren die beoordeeld met andere testmethoden een 
foliumzuurdeficiëntie moesten hebben. CHANARIN, ROTHMAN en WATSON-
WILLIAMS (1963) en CHANARIN en ROTHMAN (1963) vonden de uitscheiding 
van formiminoglutaminezuur in de urine bij een onderzoek in Londen in 
7 van de 15 gevallen en bij een gelijktijdig onderzoek in Ibidan in 5 van 
de 26 gevallen van megaloblastaire zwangerschapsanaemie negatief. Het 
formiminoglutaminezuur in de urine werd spectrofotometrisch bepaald 
(CHANARIN en BENNETT, 1962). Deze auteurs gaven de volgende verkla-
ringen voor hun bevindingen. 
1. Volgens PAGE, GLENDENING, DIGNAM en HARPER (1954) zou in de 
zwangerschap de glomerulaire filtratiesnelheid van histidine toenemen 
en de tubulaire reabsorptie afnemen. Inderdaad wordt van de 15 gr 
toegevoerde histidine in de zwangerschap 2,5 gr in de urine uitgeschei-
den tegen 0,6 gr buiten de zwangerschap. 
2. Er zou een toegenomen utilisatie van histidine bestaan in de zwanger-
schap ten behoeve van de verhoogde eiwitsynthese. 
3. Het urocaninezuur zou via de placenta naar de foetus gaan, hetgeen 
vergezeld gaat van een stijging van het urocaninegehalte in het navel-
strengbloed. 
4. CHANARIN e.a. (1963) toonden aan, dat in de zwangerschap de opname 
van histidine uit de darm vertraagd is. 
Na de publikatie van CHANARIN e.a. (1963) zijn er nog enkele verschenen, 
volgens welke een verhoogde Figlu-uitscheiding in de zwangerschap een 
teken is van foliumzuur-deficiëntie (MUNTINGHE, HOOGENDIJK, STOEL, 
DE VRIES, 1964; HIBBARD, 1964). HIBBARD (1964) vond met het vor-
deren van de graviditeit een toeneming van de Figlu-uitscheiding. De 
hoogste Figlu-uitscheiding werd tussen de 33e t/m 36e week waargenomen, 
waarna weer een daling optrad. Ook een hogere pariteit gaf een hogere 
Figlu-uitscheiding met een top na 5 of meer zwangerschappen. 
De inzichten en de resultaten van de onderzoekingen van de diverse 
auteurs over de waarde van de Figlu-uitscheiding in de zwangerschap zijn 
niet met elkaar in overeenstemming. 
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6. SCHILLINGTEST 
Of er bij een histamine refractaire achloorhydrie een verminderde resorp-
tie van vitamine B12 in de darm plaats vindt kan met een eenvoudig 
klinisch onderzoek worden achterhaald. H E I N L E , WELCH, SCHARF, 
MEACHAM, PRUSOFF (1952) bestudeerden de mate van resorptie in de darm 
van Coeovitamine B12 bij patiënten met een pernicieuse anaemie. Zij be-
paalden na orale toediening van Coeovitamine B12 de quantitatieve uit-
scheiding van radioactiviteit in de faeces. 
SCHILLING (1953) introduceerde, voortbouwend op de theorie van 
CASTLE en de proeven van HEINLE e.a. (1952), het Coe(>vitamine В12 als 
practisch bruikbaar diagnosticum waarbij de hoeveelheid radioactiviteit 
die in het lichaam achterblijft aanzienlijk wordt gereduceerd. Het radio­
actief vitamine В12 wordt nu in een oplossing van 100 cc (0,5 μ С C o a i t a -
mine В12) aan de patiënt per os toegediend. Tegelijkertijd of kort hierna 
wordt een „flushing" dosis van 1 mg niet radioactief vitamine В12 intra-
musculair of intraveneus toegediend waardoor de geresorbeerde hoeveel­
heid radioactief vitamine В12 via de urine het lichaam verlaat. De hoe­
veelheid hiervan wordt in 1 of 2 X 24 uurs-urine bepaald en is een maat 
voor de resorptie uit het darmlumen. Bij een verminderde resorptie uit 
het darmlumen kan de test worden herhaald onder gelijktijdig per os toe­
voegen van maagsap. 
ABELS (1959) vond bij 34 normale patiënten een uitscheiding van 
15,4%-46,4% (gemiddeld 29,1 %) van de toegediende dosis Co^vitamine 
В12 in de urine. Bij pernicieuse anaemie was de uitscheiding sterk ver­
laagd: 0, l%-5,4% (gemiddeld 2%). Na toevoeging van maagsap (20 cc) 
steeg de uitscheiding in de urine tot 10,9%-35,9% (gemiddeld 20,2%) 
van de toegediende dosis. 
In de zwangerschap werd de Schillingtest uitgevoerd door BADENOCH, 
CALLENDER, EVANS, TURNBULL en W I T T S (1955) en GIRDWOOD (1956). 
Zij vonden geen verminderde resorptie van vitamine B12 uit de darm. 
BAKER, JACOB, RAJAN, SWAMINATHAN (1962) onderzochten in India 9 
kraamvrouwen lijdende aan een megaloblastaire anaemie door middel van 
toediening van Co5 evitamine В12. Slechts 5 % van deze dosis werd na 24 
uur in de urine uitgescheiden terwijl toevoeging van 40 mg van een 
„intrinsic factor" preparaat geen significante verbetering van de uitschei­
ding te zien gaf. Het bestaan van een tekort aan „intrinsic factor" kon 
op deze manier worden uitgeschakeld. Dat de resorptie in de darm onvol­
doende was kon aan de hand van de uitkomsten van de bloedsuikerwaar-
den na orale glucosebelasting en van de bepaling van de dagelijkse vet-




Het haematologische onderzoek en de bepalingen van de ijzerverzadiging 
van het beenmerg kunnen aanwijzingen geven voor het bestaan van een 
megaloblastaire anaemie, als zij niet compatibel lijken te zijn met het be-
staan van een ijzerdeficiëntie. De diagnose kan met zekerheid slechts ge-
steld worden door het aantonen van megaloblasten in het beenmerg of 
misschien ook in het periphere bloed. Voor het diagnostiseren van een 
vitamine B12-deficiëntie is de Schillingtest van betekenis. Volgens som-
migen zijn zeer lage gehaltes aan vitamine В12 en foliumzuur in de 




DE BEHANDELING VAN DE MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE 
IN DE ZWANGERSCHAP 
GussEROW (1871), CHATON (1923) behandelden ernstige anaemieën in de 
zwangerschap (waaronder zich mégalo blastaire bevonden moeten hebben) 
met bloedtransfusies. Deze behandeling kan slechts gedeeltelijk als causaal 
aangemerkt worden daar in een bloedtransfusie van 500 ml, bij een ge-
halte van 15 nanogr/ml foliumzuur en van 0,5 nanogr/ml vitamine В12, 
niet meer dan 7,5 gamma foliumzuur en 0,25 gamma vitamine B12 aan­
wezig is. Deze hoeveelheden zouden hoogstens enige megaloblasten kun­
nen laten delen, een werkelijke therapie kan er niet in gezien worden 
(REISNER, 1958). LARRABEE (1925) gaf zijn patiënten tevens ijzer en arse-
nicum. Volgens REISNER (1958) zou arsenicum een toxisch effect hebben 
op de beenmergcellen, in het bijzonder op de megaloblast. De ijzertoedie-
ning kan als nuttig worden gezien daar bijna iedere zwangere tevens een 
ijzergebreksanaemie heeft (EVERS, 1962). Toen W H I P P L E (1925) de genees-
krachtige werking van de rauwe lever door toeval ontdekt had, werd door 
MURDOCH (1927) deze therapie ook bij de behandeling van de megaloblas-
taire anaemie van de zwangerschap toegepast. Inmiddels hadden MINOT 
en MURPHY (1927) het ziektebeeld van de pernicieuse anaemie als zijnde 
een deficiëntieziekte herkend. AUDEBERT en FABRE (1928), BECKMAN 
(1928), BRAULT (1928), BRINDEAU (1928), EVANS (1929), PETERSON, 
F I E L D en MORGAN (1930), WILLS en METHA (1930), NAEGELI (1931), 
DYKE (1931), WITTS (1932), ROWLAND (1933), POHL (1933) vermeldden 
succesvolle resultaten van behandeling met 200-500 g rauwe lever per dag. 
Zij combineerden deze behandeling evenwel meestal met bloedtransfusies. 
Een volledig herstel werd in de meeste gevallen eerst in het kraambed ge-
zien. BATISWEILER ( 1933) was een van de weinigen die reeds in de gravi-
diteit een volledig herstel bereikte door toediening van een combinatie 
van ijzerpreparaten en rauwe lever. Bloedtransfusies werden door onder-
zoekers als FONTEIN (1943), DAVIS en DAVIDSON (1944), GINSBURGH, 
WATSON en LICHTMAN (1950), SCOTT (1954), GROSS en LUDWIG (1957), 
COWAN (1957), TACCHI (1958), en AINLEY (1961) slechts in „noodgevallen" 
gegeven. 
In 1929 toonde CASTLE aan dat in eiwitten van dierlijke oorsprong die 
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werkzaam waren bij een pernicieuse anaemie een „extrinsic factor" voor-
kwam die, in combinatie met een door de maagwand afgescheiden „intrin-
sic factor", therapeutisch effect had. Als gevolg hiervan moesten ook door 
zwangeren lijdende aan een megaloblastaire anaemie grote hoeveelheden 
rauwe lever genuttigd worden. De bezwaren hieraan verbonden trachtte 
men te ondervangen door parenteraal werkzame leverextracten toe te 
dienen. SCOTT (1954) merkte terecht op dat de behandeling in de zwanger-
schap en in het kraambed onvoldoende onderscheiden werd. Een aan de 
zwangerschap gebonden anaemie zal na de bevalling zich spontaan her-
stellen en een geflatteerd beeld over de waarde van een bepaalde therapie 
geven. Deze onderzoeker zag, evenals TACCHI (1958) dat de reticulocyten-
reactie op behandeling in het kraambed duidelijk hoger was dan in de 
zwangerschap. SCOTT ( 1954) zag in tegenstelling tot COHEN ( 1953) bij één 
patiënt 3-16 dagen na de baring geen spontaan herstel van de megaloblas-
taire anaemie. F O Y en K O N D I (1939) en F O N T E I N (1943) kregen met ruwe 
leverextracten een herstel van de megaloblastaire anaemie van de zwan-
gerschap die het gevolg van een deficiënte voeding was. 
Met meer gezuiverd leverextract werd in de graviditeit door CLARK 
(1952), K U E N E N (1937), FULLERTON (1943), W A T S O N en CASTLE (1946), 
U N G L E Y (1938), STEVENSON (1938), N A P I E R , D A S G U P T A , CHAUDHURI , 
S E N , CHAUDHURI , S E N G U P T A en M A J U N D E R (1938), MILLER en S T U D D E R T 
(1942), FULLERTON (1943), CALLENDER (1944), LINDEBOOM (1947), 
D A V I D S O N , G I R D WOOD en CLARK (1948), P A T E L en B H E N D E (1949), 
H A E N E L (1950), GOLDENBERG en W Y A T T (1950), GINSBURGH, W A T S O N en 
LICHTMAN (1950), THOMPSON en U N G L E Y (1951), SCHULTEN en PRIBILLA 
(1951), D A V I S en B R O W N (1953) geen of nagenoeg geen haematologische 
reactie gezien. Deze reactie bestond in de door M I N O T en CASTLE (1935) 
gevonden reticulocytencrise die een goede graadmeter was voor de been-
mergactiviteit en waaraan de werkzaamheid van een bepaalde therapie 
beoordeeld werd. De door W I L L S , CLUTTERBUCK en E V A N S (1937) bij 
Rhesus-apen door deficiënte voeding veroorzaakte megaloblastaire anae-
mie reageerde op een factor aanwezig in het door hen gebruikte lever-
praeparaat (Campolon Bayer) welke factor verschilde van de factor die 
geschikt was voor de behandeling van nietzwangeren, lijdende aan een 
klassieke pernicieuse anaemie. Dezelfde experimenteel verwekte voedings-
anaemie reageerde ook op het geproteolyseerd gistextract Marmite ( W I L L S 
en STEWART, 1935; W I L L S en E V A N S , 1938). Als gevolg hiervan werd dit 
extract gebruikt bij de behandeling van de macrocytaire voedingsanaemie 
(WILLS, 1931 ; W I L L S , 1932; W I L L S , 1933a en b ; W I L L S , 1934; W I L L S e.a. 
1937) en een enkele onderzoeker als B A R N U M W O O D W A R D (1938) behan-
delde een zwangere met dit praeparaat, dat overigens niet goed verdragen 
werd, (MILLER en S T U D D E R T , 1942). D A V I S en D A V I D S O N (1944), D A V I D -
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SON, GiRDWOOD, CLARK (1948), D A V I D S O N (1948), CLARK (1952), D A V I S 
en B R O W N (1953) gebruikten een door papaine geproteolyseerd lever-
extract dat per os genomen megaloblastaire zwangerschapsanaemieën 
verbeterde welke op andere leverextracten niet reageerden. De ontdek-
king van het foliumzuur (SPIES , VILTER, KOCH en CALDWEL, 1945) en van 
het kristallijn vitamine В 1 2 (LESTER-SMITH en PARKER, 1948) als af­
zonderlijke factor bracht opheldering in de verwarring bij de behandeling 
van de verschillende vormen van megaloblastaire anaemie in de zwanger­
schap. 
In de tropen werd een goed effect van vitamine В 1 2 gezien bij zwange-
ren door P A T E L (1948), P A T E L (1950), P A T E L en K O C H E R (1950), D A S 
G U P T A (1950), C H A U D H U R I (1951). Over het effect van vitamine В 1 2 bij 
zwangeren in streken met een gematigd klimaat vermeldt de literatuur 
de volgende gegevens. 
CLARK (1952) vond bij 2 patiënten met 10-40 gamma/dag geen, N I E W E G 
(1953) bij 8 patiënten, die in totaal 60 gamma kregen, 3 maal, A D A M S en 
W I L M O T (1953) bij 14 patiënten 2 maal een goede en SCOTT (1954) zag bij 
5 patiënten 3 maal een twijfelachtige reactie (300-800 gamma in totaal), 
MOORE en L I L L I E (1954) bij 11 patiënten 9 maal (900-1400 gamma vita-
mine B12 in totaal), B A D E N O C H , CALLENDER, E V A N S , T U R N B U L L en W I T T S 
(1955) op 7 patiënten 2 maal (dosis niet bekend), A D A M S (1956) bij 7 
patiënten 7 maal (het maakte geen verschil of 100 of 1000 gamma werd 
gegeven), AGÜERO en L A Y R I S S E (1958) bij 3 patiënten 3 maal en H O L L Y 
(1951) op 5 patiënten 3 maal een goede reactie. Van de 58 zwangeren 
ondervonden er dus 32 een goede invloed van vitamine В12. Van de 117 
megaloblastaire anaemieën in de zwangerschap die uit de literatuur wer-
den verzameld bleken er dus 55 op toediening van vitamine В 1 2 te rea­
geren. 
Geen gunstige haematologische reacties werden in de zwangerschap bij 
één patiënte gezien met vitamine В12, maar wel met foliumzuur door 
B E T H E L , M E Y E R S , N E L I G H en ARBOR (1948), D A Y , H A L L en P E A S E (1949), 
F U R M A N , D A N I E L S , H E F N E R , J O N E S en D A R B Y (1950), G I N S B U R G H , 
W A T S O N , LICHTMAN (1950) (dosis 1 gamma vitamine В12). D e dosis toe­
gediend door U N G L E Y (1950) en door U N G L E Y en THOMPSON (1950) aan 
8 patiënten bedroeg 63-80 gamma vitamine B I 2 in totaal. Na 5 gamma 
vitamine B12 per dag zagen N I E W E G , VAN B U C H E M , S T E N F E R T K R O E S E 
(1952) van drie patiënten er één, L O W E N S T E I N , P I C K , PHILPOTT (1955) 
van 8 patiënten 4 (dosis niet vermeld), MOORE, LILLIE en G A T E N B Y 
(1955) van 17 patiënten 4 niet, MAUGHAN (1962) van de 19 patiënten 15 
niet reageren. Van de 59 patiënten bleken 36 niet te beïnvloeden door 
vitamine В 1 2 maar wel door foliumzuur, terwijl er 23 wel goed op vitamine 
В 1 2 reageerden. Een overzicht van deze literatuurgegevens geeft tabel 7. 
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TABEL 7. OVERZICHT VAN DE BEHANDELING VAN ZWANGEREN MET MEGALO-
BLASTAIRE ANAEMIE 
Naam van de auteur(s) 
Totaal Positieve Geen 
aantal reactie reactie 
patiënten op vit. В12 op vit. В12 
waarbij toediening wel op 




Bethel, Meyers, Neligh 
en Arbor (1948) 
Day, Hall en Pease (1949) 
Furman, Daniels, Hefner, 
Jones en Darby (1950) 
Ginsburgh, Watson en 
Lichtman (1950) 
Ungley en Thompson 
(1950) 
Ungley (1950) 
Nieweg, van Buchem, 
Stenfert Kroese (1952) 
Clark (1952) 
Nieweg (1953) 
Adams en Wilmot (1953) 
Scott (1954) 
Moore en Lillie (1954) 
Badenoch, Callender, 
Evans, Turnbull en 
Witts (1955) 
Lowenstein, Pick en 
Philpott (1955) 
Moore, Lillie en Gatenby 
(1955) 
Adams (1956) 


































































1 γ vit. B12 per dag 
1 γ vit. B12 per dag 
80 y vit. В12 totaal 
63-80 у vit. В12 totaal 
5 γ vit. B12 per dag 
ante partum : 
10-40 y vit. B12 totaal 
post partum: 
20-120 y vit. В12 totaal 
60 y vit. В12 totaal 
ante partum: 
300-800 y vit. B12 tot. 
post partum : 
100-1080 γ vit. Β12 tot. 
900-1400 γ vit. B12 tot. 
(vertraagde reactie) 
100-1000 y vit. B12 
maakte geen verschil 
500 γ vit. B12 totaal 
Het merkwaardig grote succes kan, gezien de algemeen aanvaarde opvat­
ting dat foHumzuurdeficiëntie de meest voorkomende oorzaak van de 
megaloblastaire zwangerschapsanaemie is, slechts verklaard worden door 
de selectie van het materiaal in de richting van de vitamine B12-deficiën-
tie. Waarschijnlijk betroffen de successen voornamelijk patiënten lijdende 
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aan megaloblastaire anaemic, die als zodanig zwanger werden of is er het 
effect in te zien dat vitamine В12 soms bij een foliumzuurdeficiëntie 
kan hebben. Dit effect zou daarop berusten, dat bij toediening van de 
niet deficiënte factor alle deficiënte factor nodig voor de erythrocyten-
vorming welke zich nog in het lichaam bevindt, gemobiliseerd wordt. 
Enkele woorden moeten worden gewijd aan de z.g. citrovorumfactor 
(leucovorin, folinezuur, 5 formyltetrahydrofoliumzuur). Deze factor is een 
foliumzuurcoenzym, dat zijn activiteiten in het lichaam ontplooit door 
overdracht van de éénkoolstofeenheden. Door NICHOL en WELCH (1950) 
werd aangetoond, dat de overdracht van foliumzuur naar citrovorum-
factor in plakjes leverweefsel van ratten door ascorbinezuur wordt 
bevorderd. De overgang van folinezuur naar foliumzuur kan recht-
streeks plaats vinden onder uittreden van mierenzuur (zie schema hoofd-
stuk 1). DAVIDSON en GIRD WOOD (1951) gaven de eerste mededelingen in 
de literatuur over een succesvolle behandeUng van patiënten met een 
megaloblastaire anaemie in de zwangerschap zowel na orale als na paren-
terale toediening. SCOTT (1957) vermeldde goede resultaten met citro-
vorumfactor bij 19 patiënten met een megaloblastaire anaemie van de 
zwangerschap, evenals MAC GREGOR (1962), die hogere reticulocyten-
reacties waarnam, in vergelijking met een toediening van foliumzuur bij 
twee overeenkomstige groepen. 
Door CALLENDER en LAJTHA (1951), SWAN, REISNER en SILVERMAN 
(1955) werd na toevoeging van folinezuur een verandering van megalo-
blast naar normoblast gevonden en een significante celtoename in suspen-
siecultures van megaloblastair beenmerg. 
MAY, SUNDBERG en SCHAAR (1950) observeerden bij apen met een 
megaloblastaire anaemie ten gevolge van een gebrek aan foliumzuur en 
ascorbinezuur, dat 7,5 gamma folinezuur reeds na 48 uur een duidelijke 
verbetering van het beenmerg gaf. 
FOY, KONDI en HARGREAVES (1951) behandelden één patiënt met een 
megaloblastaire anaemie in de zwangerschap met succes met 2 X 200.000 
E penicilline G per injectie gedurende 7 dagen. Door FOY, KONDI en 
HARGREAVES (1952) werd een patiënte met een megaloblastaire anaemie 
in de zwangerschap behandeld met „animal protein factor" (A.P.F.), een 
bijproduct dat ontstaat bij de fabrikatie van aureomycine. Met de door 
de auteurs gebruikte dosering werd 1 gamma vitamine В12 per dag toe-
gevoerd hetgeen de therapeutische werkzaamheid wel verklaart. 
PROPHYLACTISCHE FOLIUMZUUR EN/OF VITAMINE B12-TOEDIENING I N D E 
ZWANGERSCHAP 
De mogelijkheid van een foliumzuur-deficiëntie in de zwangerschap is voor 
een aantal auteurs aanleiding geweest aan alle zwangeren prophylactisch 
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foliumzuur te geven. SPIES (1949) gaf 2-5 mg foliumzuur per dag, evenals 
E N N K E R (1954) die voor de tweede helft van de zwangerschap, vooral in 
de wintermaanden, deze prophylaxe adviseerde. LOWENSTEIN, P I C K en 
PHILPOTT (1955) zagen in twee jaar tij ds dat na gebruik van 3,0 gamma 
vitamine В12 en 3 mg foliumzuur per dag in het laatste trimester van de 
zwangerschap geen megaloblastaire anaemie van de zwangerschap meer 
ontstond. FRANCIS en SCOTT (1959) gaven 10.000 zwangeren met een Hb 
van minder dan 80% prophylactisch ijzer en foliumzuur. Zij zagen geen 
anaemie meer ontstaan anders dan door een H.P.P. in het kraambed. 
GILES en BURTON ( 1960) gaven 758 zwangere vrouwen 15 mg foliumzuur 
per os per dag na de 29e week. Het gemiddelde Hb was 82,1 % tegen een 
gemiddeld Hb van 79,82% (P = 0,01) bij 721 zwangere vrouwen die als 
controle fungeerden. Onder de 721 zwangeren waren 45 vrouwen met een 
zwangerschapsmegaloblastaire anaemie. In de groep die foliumzuur pro­
phylactisch kreeg toegediend geen. In iedere groep waren 13 gemelli-
zwangerschappen. Het haemoglobinegehalte hiervan was gemiddeld resp. 
82,1 en 74,5%, een significant verschil. 
Hoe in Frankrijk over deze materie wordt gedacht, wordt weergegeven 
door de woorden van DUMONT (1957): La prophylaxe et le traitement 
standard des anémies gravidiques de nos pays, consistent dans l'adminis-
tration de fer, d'acide folique et de vitamin В12. Een aantal auteurs zag 
de prophylaxe liever gereserveerd voor bepaalde indicaties, zoals GATENBY 
(1960) voor de gebruikers van diphantoin in de zwangerschap, AINLEY 
(1961) voor die anaemieën van de zwangerschap, die niet ijzerdeficiënt 
zijn, of die niet op ijzertherapie reageren. 
FULLERTON e.a. (1962) dienden foliumzuur 15 mg/dag per os prophylac-
tisch toe in Ibidan (India), een streek waar de haemoglobine S.C. ziekte 
frequent voorkomt en in de zwangerschap tot zeer ernstige foliumzuur-
deficiënties aanleiding geeft, vaak met de dood als gevolg. 
DAWSON, MORE en AIRD (1962) gaven hun patiënten om en om 15 mg 
foliumzuur intramusculair na de 28e week bij ieder polikliniek bezoek. 
Alle patiënten kregen tevens ijzer per os. De gemiddelde dosis was 120 mg 
foliumzuur in totaal. In de op deze manier behandelde groep bleek 0,1 % 
toch megaloblasten in het beenmerg te krijgen. Bij de niet met foliumzuur 
behandelde groep werden in 2 % megaloblasten in het beenmerg aange-
troffen. De argumenten voor deze prophylaxe zijn voornamelijk gebaseerd 
op de opvattingen van CHANARIN e.a. (1958, 1959) die in iedere zwanger-
schap een foliumzuur-deficiëntie aannemen. Van de zijde van enkele 
auteurs komen contra-argumenten voor het prophylactisch gebruik van 
foliumzuur. CAMILLERI (1960), PRITCHARD (1962), LILLIE (1962) wijzen 
op het gevaar dat een pernicieuse anaemie over het hoofd gezien of ge-
maskeerd wordt met als mogelijke consequentie het ontstaan van een 
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gecombineerde strengaandoemng. ELLISON (1960) breekt een lans voor 
het verwijderen van foliumzuur uit alle multivitaminepreparaten. 
PRITCHARD (1962) ziet het nut van prophylaxe niet in, omdat in 13 van 
de 20 door hem beschreven patiënten bij eerste controle reeds megaloblas-
ten in het beenmerg aanwezig waren. LILLIE ( 1962) brengt nog de econo-
mische factor in het geding, waartegen DAWSON ( 1962) inbrengt, dat door 
de prophylaxe de ziekenhuiskosten voor megaloblastaire anaemie-patiën-
ten worden uitgespaard. 
SAMENVATTING 
De therapie van de megaloblastaire anaemie van de zwangerschap berust 
op het aanvullen van de deficiënte substantie(s). Bij de megaloblastaire 
anaemie in de zwangerschap zal dit vrijwel steeds foliumzuur zijn. In 
tropische gebieden, maar ook in gematigde streken als Nederland zijn 
megaloblastaire anaemieën in de zwangerschap beschreven die een goede 
reactie op vitamine В12 toonden. Is er overgevoehgheid voor foliumzuur 
- zoals door SCOTT (1954), CHANARIN, FURTON en MOLLIN (1957) is be­
schreven - dan kan het foliumzuurcoenzym 5 formyltetrahydrofoliumzuur, 
beter bekend onder de naam citrovorumfactor, gebruikt worden. 
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HOOFDSTUK VII 
WEDERZIJDSE BEÏNVLOEDING VAN ZWANGERSCHAP 
EN MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE 
A. INVLOED VAN DE ZWANGERSCHAP OP HET ONTSTAAN 
VAN EEN MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE 
In de voorafgaande hoofdstukken is telkenmale ter sprake gekomen op 
welke wijze het foUumzuur en het vitamine В12-metabolisme door de 
zwangerschap beïnvloed kunnen worden. Hier kan daarom volstaan 
worden met een kort samenvattend overzicht. 
Alle factoren die buiten de zwangerschap een megaloblastaire anaemie 
ten gevolge kunnen hebben zijn ook in de zwangerschap werkzaam. Er is 
voor zover ons bekend geen voorbeeld van een verbetering van een mega-
loblastaire anaemie door het optreden van zwangerschap. Een megalo-
blastaire anaemie kan door de zwangerschap verergeren of geprecipiteerd 
worden. Dit geldt zowel voor een foliumzuurdeficiëntie als voor een vita-
mine B12-deficiëntie. Alle in hoofdstuk 4 genoemde factoren voor het 
ontstaan van een megaloblastaire anaemie (onvoldoende aanbod of re-
sorptie, vergrote behoefte) kunnen dan in het spel zijn. Infecties en voe-
dingstekorten zijn in de gematigde luchtstreken duidelijk minder frequent 
dan in de tropische gebieden als gevolg waarvan het aantal megaloblas-
taire anaemieën geringer is en de ernst ervan minder. 
De klassieke pernicieuse anaemie, berustend op een tekort aan intrinsic 
factor, is een blij vende, met de tijd verergerende ziekte die tot ernstige 
irreversibile neurologische afwijkingen aanleiding kan geven. Deze ziekte 
kan in combinatie met zwangerschap voorkomen zoals door GOECKE 
(1939), GOODALL (1940), MILLER en STUDDERT (1942), DAVIDSON, GIRD-
WOOD en CLARK (1948), DOYLE en Mc GRATH (1954), LILLIE, GATENBY en 
MOORE (1954), SCOTT (1958) is beschreven. Het is dus van uitermate 
groot belang de oorzaak van een megaloblastaire anaemie gevonden tijdens 
een, mogelijk provocerende, zwangerschap op te helderen. Aan het als 
routine toedienen van foliumzuur kleeft het gevaar van het verergeren 
van de megaloblastaire anaemie die op vitamine Bl2-tekort berust. Er 
zijn geen aanwijzingen dat zwangerschap als zodanig (achloorhydrie) een 
ongunstige invloed heeft op de hoeveelheid of de activiteit van de in-
trinsic factor. De verergerende of provocerende factor die de zwangerschap 
kan zijn moet dan, hetzij op een onvoldoende resorptie van het product 
van intrinsic factor en extrinsic factor in de dunne darm, hetzij op een 
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uitputting van de voorraad vitamine В12 door de extra behoeften van de 
foetus, de placenta en het vergrote bloedvolume berusten. 
Het is opmerkelijk dat bij, overigens gezonde, zwangeren een megalo-
blastaire anaemie vrijwel steeds een uiting is van een foliumzuurdeficiëntie 
en dat deze anaemie spontaan verdwijnt als de zwangerschap geheel ach-
ter de rug is. Dit betekent dat de megaloblastaire anaemie t.g.v. een folium-
zuurdeficiëntie bij de gezonde zwangere moet worden beschouwd als te zijn een 
gestóse. 
Het in deel 2 vermelde onderzoek is er mede op gericht enig inzicht te 
krijgen in het aangrijpingspunt van de zwangerschap op de gestoorde 
bloedvorming. 
B. INVLOED VAN DE MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE 
OP DE ZWANGERSCHAP EN DE FERTILITEIT 
Over de invloed van de megaloblastaire anaemie op de zwangerschap en 
de fertiliteit bestaan weinig exacte gegevens. Misschien is er een vermin-
derde fertüiteit. MILLER en STUDDERT (1942) verrichtten een na-onder-
zoek bij 222 patiënten met een pernicieuse anaemie, waarvan 12 gehuwd 
waren en in de fertiele leeftijd. Zonder op de oorzaak van deze steriliteit 
in te gaan vermelden zij van deze groep slechts drie graviditeiten. SCOTT 
(1958) vermeldt 2 patiënten met een primaire en 4 met een secundaire 
steriliteit in de leeftijd van 28-38 jaar, die na vitamine В12-therapie voor 
hun pernicieuse anaemie in alle gevallen binnen enkele maanden zwanger 
werden. 
С FREQUENTIE EN SAMENHANGENDE FACTOREN 
Tabel 8 geeft de door de verschillende auteurs vermelde frequentie van 
megaloblastaire anaemie in de zwangerschap onder hun klinische par-
tussen. De toeneming van de frequentie sinds 1942 is voor een deel te 
danken aan de verbeterde praenatale zorg en het gerichte onderzoek, aan 
de andere kant evenwel wordt, vooral door Britse auteurs, reeds bij aan­
wezigheid van dubieuze megaloblasten in het beenmerg van megaloblas­
taire anaemie gesproken hetgeen de door hen berekende frequenties uiter­
aard beïnvloedt. 
In de literatuur wordt met de megaloblastaire anaemie van de zwanger-
schap in verband gebracht: hogere leeftijd en pariteit, meerlingzwanger-
schap, een lager geboortegewicht, partus praematurus, neonatale sterfte, 
eclampsie, solutio placentae, hydramnion, sepsis, urineweginfectie. Geen 
voorkeur voor bloedgroep A, zoals bij pernicieuse anaemie, is beschreven. 
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TABEL 8. FREQUENTIE VAN MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE T.O.V. DE NORMALE 
ZWANGERSCHAP 
Stevenson (1938) 
Davidson e.a. (1942) 
Thompson en Ungley (1951) 
Clark (1952) 
Davidson (1952) 
LUlie, Gatenby en Moore (1954) 
Lowenstein, Piek en Philpott (1955) 
Moore, Lillie en Gatenby (1955) 
Cowan (1957) 
Forshaw e.a. (1957) 
Forshaw (1958) 
GUes en Shuttleworth (1958) 
Hourihane, Coyle en Dniry (1960) 
Mac Kenzie en Abott (1960) 
Ainley (1961) 
30 gevallen in 6 jaar 
1 : 500 














De leeftijden van de in de literatuur beschreven patiënten lijdende aan 
megaloblastaire anaemie in de zwangerschap zijn in tabel 9 verzameld. 
De verschillende auteurs menen dat gemiddeld de leeftijd aan de hoge kant 
lijkt. Een nauwkeurige vergelijking met een controlegroep ontbreekt 
evenwel vrijwel steeds. 
TABEL 9. LEEFTIJDSVERDELING VAN PATIENTEN MET EEN MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE 
IN DE ZWANGERSCHAP 
Naam van de auteur 
Davidson, Davis en Innés (1942) 
Miller en Studdert (1942) 
Thompson en Ungley (1951) 
Clark (1952) 
Badenoch, Callender, Evans, Tumbull en 
Witts (1955) 
Adams (1956) 
Forshaw, Jones, Chisholm, Me Ginley 
(1957) 
Adno (1957) 
GUes en Shuttleworth (1958) 
Tacchi (1958) 
Hourihane, Coyle en Drury (1960) 





















































* De gemiddelde leeftijd van de 210 gezonde niet anaemische zwangeren. 
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Pariteit 
EVANS (1929) vermeldt dat multipele zwangerschappen provocerend 
werken. MILLER en STUDDERT ( 1942) vermelden 4 primi- en 19 multiparae 
(gemiddelde pariteit 4); LOWENSTEIN, PICK en PHILPOTT (1955) 4 piimi-
en 14 multiparae; GATENBY (1956) 5 primi- en 32 multiparae; ADNO 
(1957) alle 7 multiparae; FORSHAW, JONES, CHISHOLM, MC GINLEY (1957) 
alle 21 multiparae onder wie 12 die meer dan 3e para (gemiddeld 4) waren. 
Onder de 52 patiënten van TACCHI ( 1958) was de primiparae verhouding 
tot multiparae 1 : 5. GILES en SHUTTLEWORTH (1958) vonden 80% multi-
parae op 90 patiënten. Van de 116 patiënten van AINLEY (1961) waren 
er 10% Primigravidae en 60% 2e, 3e of 4e gravidae. Multipariteit wordt 
in de literatuur in verband gebracht met het ontstaan van de megaloblas-
taire anaemie van de zwangerschap. 
Geboortegewicht 
WOODRUFF (1951) vond lagere geboortegewichten in zwangerschappen 
met megaloblasten in het beenmerg t.o.v. een controlegroep gezonde 
zwangeren. GATENBY en LILLIE (1960) vonden op 100 zwangerschappen 
17 gevallen met een geboortegewicht van minder dan 2500 g. 
Meerlingen 
In hoofdstuk 4, 2A, werd op deze factor nader ingegaan. Onder verwijzing 
hiernaar wordt nogmaals opgemerkt dat de verhoogde frequentie meer-
lingen bij megaloblastaire zwangerschapsanaemie niet zonder meer als een 
argument voor de verhoogde consumptie als aetiologisch moment mag 
worden beschouwd. 
Neonatale sterfte 
GATENBY en LILLIE (1960) berekenden op 100 zwangerschappen met 
megaloblasten in het beenmerg een neonatale sterfte van 6%. De „over 
all" frequentie in de kliniek was 1,5%. 
Eclampsie 
CLARK (1952) zag bij 13 van 18 patiënten een eclampsie. 
Solutio placentae 
HIBBARD en HIBBARD ( 1963) vonden bij 73 gevallen van solutio placentae 
46 maal megaloblasten in het beenmerg en 72 maal een positieve Figlu-
uitscheiding. De Figlu-uitscheiding was positief bij 4 van 121 patiënten 
met placenta praevia en bij 13 van 100 gezonde zwangeren zonder bloed-
verlies in de zwangerschap. 
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Hydramnion 
GATENBY en LILLIE (1960) beschreven 9 gevallen van hydramnion op 
100 zwangeren met megaloblasten in het beenmerg. 
Sepsis, infecties, urineweginfecties 
Het samengaan van infecties of koorts-zonder-nadere-aetiologie met een 
megaloblastaire anaemie van de zwangerschap werd beschreven door 
BALFOUR (1927) die in Bombay infecties zag in 83,3% (150 gevallen), 
door STEVENSON (1938) bij 17 van 30 patiënten. Door UNGLEY (1938), 
MILLER en STUDDERT (1942) werd bij 71 % van hun patiënten koorts ver-
meld. DAVIDSON, DAVIS en INNÉS (1942) en CALLENDER (1944) vonden, in 
een gecombineerd onderzoek, 8 maal een mastitis, 10 maal een pyelitis, 2 
maal een pneumonie, 4 maal een endometritis, 1 maal een fistelende nek-
klier en 1 maal een thrombophlebitis, 15 maal geen infectie. ALLAN (1952) 
vond op 15 gevallen éénmaal een malaria infectie, 5 maal worminfecties en 
2 maal positieve luesreacties. CLARK (1952) vond in 4 van 18 gevallen infec-
ties. GATENBY en LILLIE (1960) vonden in 71 van de 100 gevallen koorts. 
Het uitsluitend voorkomen van urineweginfecties werd door GATENBY 
en LILLIE (1960) gezien bij 11 van 100 patiënten. In verband hiermede 
TABEL 10. MOEDERSTERFTE BIJ HET BESTAAN VAN EEN MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE 
IN DE ZWANGERSCHAP 
Naam van de auteur 
Aantal Totaal 
Oorzaak overleden aantal 
patiënten patiënten 
Stevenson (1938) 
Davidson, Davis en Innés (1942) 
Callender (1944) 






Snel verloop, tijdens bloed-
transfusie in partu ge-
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Hartstilstand 








staat wellicht de mededeling van MINOT en CASTLE (1935) dat bij patiën-
ten met pernicieuse anaemie die tevens een urineweginfectie hadden, de 
levertherapie niet „aansloeg". 
Bloedgroepen 
AIRD, BENTALL en BINGHAN en vele anderen (1956) vonden in een collec-
tief onderzoek van een aantal klinieken in Engeland een correlatie tussen 
het voorkomen van bloedgroep A en pernicieuse anaemie. GILES en 
SHUTTLEWORTH (1959) en AINLEY (1961) konden de voorkeur van bloed-
groep A voor de megaloblastaire zwangerschapsanaemie (na vergelijking 
met een controlegroep van 1000 resp. 210 gezonde zwangeren) niet be-
vestigen. 
D. MOEDERSTERFTE BIJ HET BESTAAN VAN EEN 
MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE IN DE ZWANGERSCHAP 
Een overzicht van de frequentie van de moedersterfte en de oorzaak voor-
zover bekend, die in de literatuur wordt vermeld, staat in tabel 10. 
SAMENVATTING 
Alle factoren, die buiten de zwangerschap een megaloblastaire anaemie 
ten gevolge kunnen hebben zijn ook in de zwangerschap werkzaam. Een 
megaloblastaire anaemie kan door de zwangerschap verergerd of gepreci-
piteerd worden. De megaloblastaire anaemie ten gevolge van een folium-
zuurdeficiëntie bij de gezonde zwangere moet worden beschouwd als te 
zijn een gestóse. 
Velen zien een verband tussen de megaloblastaire anaemie van de 
zwangerschap en hogere leeftijd en pariteit, meerlingzwangerschap, een 
laag geboortegewicht, neonatale sterfte, eclampsie, solutio, hydramnion, 





HOOFDSTUK Vi l i 
KLINISCH ONDERZOEK 
1. OPZET VAN HET ONDERZOEK 
Het eigen klinisch onderzoek is primair bepaald door de uitkomsten van 
714 beenmergonderzoekingen en door de klinische en haematologische 
gegevens van 572 zwangeren en kraamvrouwen die deel uitmaakten van 
een groep van 4444 zwangeren en kraamvrouwen die in de periode van 
1 januari 1958 tot 1 januari 1964 onder toezicht stonden van het St. 
Radboud Ziekenhuis te Nijmegen. Het onderzochte beenmerg werd ver-
kregen door punctie uit de crista iliaca superior en op objectglaasjes uit-
gestreken. De beenmerguitstrijkjes werden steeds beoordeeld door prof. 
dr. H. J. G. Wyers of door prof. dr. P. H. M. Schillings van het patholo-
gisch anatomisch instituut van de Nijmeegse Universiteit die wij gaarne 
onze dank betuigen. 
Een indeling van de „indicaties" voor dit beenmergonderzoek en het 
aantal zwangerschappen dat tot elke groep behoort, benevens het aantal 
zwangerschappen waarbij megaloblasten in het beenmerg werden gevon-
den, wordt in tabel 11 gegeven. De groepen zullen afzonderlijk worden 
besproken. 
De „indicaties" voor het beenmergonderzoek waren als volgt: 
1. De beoordeling van de ijzerverzadiging van het beenmerg. In 297 
zwangerschappen of kramen werd dit onderzoek gedaan omdat het 
haemoglobinegehalte en de totale ijzerbindingscapaciteit op een ijzer-
deficiëntie duidden. Het verkregen materiaal kon tevens aan cytolo-
gisch onderzoek worden onderworpen. De waarden voor het haemo-
globinegehalte en de totale ijzerbindingscapaciteit welke als criterium 
voor het bestaan van een ijzergebreksanaemie werden aangenomen zijn 
ontleend aan het proefschrift van EVERS (1962) en aan de waarnemin-
gen van de obstetrische polikliniek die door dezelfde auteur werden 
verzameld en bewerkt (EVERS, 1965). 
EVERS (1962) vond 
a. dat zeker een „echte" anaemie bestaat, wanneer het haemoglobine-
gehalte lager is dan 11,4 gr% overeenkomend met een haemoglo-
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TABEL 11 
. . Aantal zwanger-
, β. schappen waarbij 
„Indicaties" voor de cristapuncties , , с . " " l e megaloblasten in 
b h g e n e P e n h ^ Септете 
werden gevonden 
1. Criteria voor een ijzergebreksanaemie van na 
1-1-1961 
H b < 75%* 
TIJBC < 20 w > 400gamma% 
> 20 w > 500 gamma % 297 18 
2. Criteria van voor 1-1-1961 
Hb < 6 5 % niet reagerende op orale ijzer-
therapie 
Hb < 55% 39 2 
3. Ijzergebrek op grond van alleen verhoogde 
TIJBC 
H b > 75% 
TIJBC < 20 w > 400 gamma % 
> 20 w > 500 gamma % 32 0 
4. Controte op ijzertherapie 
om ijzerverzadiging in het beenmerg te be­
palen na ijzertherapie 49 0 
5. Megaloblastaire anaemie op theoretische 
haematologische overwegingen 136 13 
6. Vorige zwangerschap een megaloblastaire 
anaemie 4 1 
7. Onverklaarbaar laag Hb post partum gezien 
de bevindingen in de graviditeit 1 1 
8. Zonder indicatie 
Hb > 75% 
TIJBC < 20 w < 400gamma% 
> 20 w < 500gamma% 14 0 
« Haemoglobinegehalte: 100% = 16 g/100 ml. 
binegehalte van 71%. Wanneer de M.C.H.C. lager is dan 32% 
wordt dit nog waarschijnlijker. Voor de berekening van de M.C.H.C. 
is de bepaling van de haematocriet noodzakelijk, 
b. Een totale ijzerbindingscapaciteit hoger dan 500 gamma% wijst 
zeker in de richting van een ijzertekort in de zwangerschap. Voor 
de 20e week wijst een totale ijzerbindingscapaciteit van meer dan 
400 gamma % in combinatie met een Hb < 7 5 % op een ijzergebrek 
aangezien vóór de 20e week de waarden van de totale ijzerbindings-
capaciteit niet of weinig verschillen van die buiten de zwangerschap. 
Op dit tijdstip van de zwangerschap ontbreekt de „aspecifieke" 
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stijging van de totale ijzerbindingscapaciteit. Post partum is de 
totale ijzerbindingscapaciteit minder scherp te hanteren als gevolg 
van de na de baring afnemende hydraemie, dalende totale ijzerbin-
dingscapaciteit en door het variërende en vaak moeilijk te schatten 
bloedverlies. Beenmergonderzoek post partum werd in deze groep 
dan ook gedaan als er post partum een onverklaarde anaemie be-
stond of als de haematologische gegevens op het einde van de gravi-
diteit op een ijzergebreksanaemie duidden en er toen geen been-
mergonderzoek was verricht. 
In ons eigen onderzoek hebben wij de waarde van het haemoglobine-
gehalte beneden welke een anaemie moest bestaan gesteld op 7 5 % , 
omdat ook bij een haemoglobinegehalte van meer dan 71 % er in de 
zwangerschap nog een ijzergebrek kan bestaan (EVERS, 1962). De totale 
ijzerbindingscapaciteit waarboven het bestaan van een ijzergebrek, al 
dan niet gepaard gaande met een anaemie, is aangenomen is in over-
eenstemming met de literatuurgegevens (EVERS, 1962), na de 20e week 
gesteld op 500 gamma % en vóór de 20e week op 400 gamma %. 
2. Vóór 1 januari 1961 werd in 39 gevallen een beenmergonderzoek gedaan 
als er een haemoglobmegehalte van < 6 5 % werd gevonden nadat er 
2-3 maanden per os ijzer was gegeven of als er, als eerste bevinding, 
een haemoglobinegehalte van 5 5 % of lager was. Voor dit tijdstip werd 
de ijzerverzadiging in het beenmerg niet onderzocht. 
3. In 32 zwangerschappen met een haemoglobinegehalte > 7 5 % en een 
totale ijzerbindingscapaciteit van >400 gamma% vóór de 20e week 
en >500 gamma% na de 20e week werd, zonder nadere reden, de ijzer-
verzadiging van het beenmerg gecontroleerd. Een cytologisch onder-
zoek van het beenmerg werd tevens verricht. 
4. Het beenmergonderzoek geschiedde in 49 gevallen als uitsluitende 
controle op een ijzertherapie in de zwangerschap of in het kraambed. 
5. In 136 zwangerschappen werd niet aan de criteria voor het bestaan van 
een „ijzergebrek" voldaan. Over de vraag of er een megaloblastaire 
anaemie van de zwangerschap bestond kon slechts beenmergonderzoek 
uitsluitsel geven. 
6. In 4 zwangerschappen volgend op een voorgaande zwangerschap welke 
gepaard ging met een megaloblastaire anaemie werd alleen om die 
reden een beenmergonderzoek gedaan. 
7. In één geval werd het beenmerg onderzocht omdat post partum een 
lager Hb werd gevonden dan uit de haematologische gegevens van de 
graviditeit en uit het bloedverlies bij de partus te verwachten was. 
Θ. Bij 14 patiënten werd ook bij een Hb > 7 5 % en een TIJBC voor de 
20e week <400 gamma % en na de 20e week <500 gamma % een been-
mergonderzoek gedaan. 
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In 142 zwangerschappen vond een herhaling van het beenmergonderzoek 
plaats; 103 maal één keer, 30 maal een tweede keer en in 9 zwangerschap-
pen 3 maal. De indicaties hiertoe staan in tabel 12 vermeld. 
TABEL 12. HERHALING VAN HET BEENMERGONDERZOEK 

























Onvoldoende materiaal bij het Ie onderzoek 
Dubieuze uitslag Ie (vorige) onderzoek 
Controle beenmerg na ijzertherapie 
Controle beenmerg na specifieke therapie 
Onverklaard laag Hb post partum i.v.m. haema-
tologische gegevens in de graviditeit 
Is er spontaan herstel? 
Geen reden 
Totaal 103 30 
De veranderingen die in de 714 onderzochte beenmergpreparaten van 572 
verschillende zwangerschappen werden gevonden, waren in 5 groepen 
onder te brengen* die, volgens DAWSON (1962), in een bepaalde volgorde 
representatief zouden zijn voor een toenemende mate van foliumzuur-
deficiëntie in de zwangerschap. 
Tussen de groepen II en III van DAWSON ( 1962) werd een groep „macrocy-
taire beenmergverandering" gevoegd. Indien bij één patiënt in dezelfde 
zwangerschap meer dan één beenmergonderzoek was gedaan werd de 
patiënte in die groep geplaatst waar de afwijkingen in het beenmerg de 
grootste verandering in de richting van een foliumzuurdeficiëntie toonde. 
De veranderingen in het beenmerg zijn in volgorde van afnemende mate 
van foliumzuurdeficiëntie : 
Groep V (IV**) Veranderingen waarbij één of meer onmiskenbare mega-
lobasten werden gevonden. 
Groep IV (III**) Veranderingen waarbij intermediaire cellen of dubieuze 
megaloblastaire kernstructuren werden aangetroffen of 
welke voor de aanwezigheid van megaloblasten ernstige 
twijfel wekten. 
Groep I I I Macrocytaire veranderingen of lichte rij pingsdissocia-
ties tussen kern en cytoplasma. 
* Wij danken Prof. Dr. P. H. M. Schillings, die ons bij het vormen van de groepen 
en het rangschikken van de uitslagen van de beenmergonderzoekingen in groepen 
met overeenkomstige beenmergkenmerken adviseerde. 
** Groepenindeling volgens DAWSON (1962). 
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Groep II (II*) Geen afwijkingen in de erythropoese en aanwezigheid 
van een meer dan normaal aantal reusstaafkemigen. 
Groep I (I*) Normaal normoblastair beenmerg. 
Een overzicht van deze groepen met het bijbehorende aantal zwanger-
schappen staat in tabel 13 vermeld. 
TABEL 13. OVERZICHT VAN HET AANTAL ZWANGERSCHAPPEN MET OVEREENKOMSTIGE 
BEENMERGKENMERKEN. HET AANTAL HERHALINGEN VAN HET EERSTE BEENMERG-
ONDERZOEK IS PER GROEP WEERGEGEVEN 
Aantal zwanger- Aantal herhalin-
schappen waarin gen beenmerg-
beenmerg- onderzoek 
onderzoek 
Groep V Megaloblasten in het beenmerg (M) 35 31 
Groep IV Dubieuze megaloblasten of inter-
mediaire cellen in het beenmerg 
(DM) 
Groep III Macroblasten in het beenmerg (MA) 
Groep II Normoblasten in het beenmerg met 
een overmaat aan reusstaafkemigen 
(NR) 
Groep I Uitsluitend normoblasten in het 
beenmerg (N) 
Totaal 572 142 
Tussen haakjes staan de afkortingen vermeld van de diverse groepen zoals die in de 
verdere beschrijving van het onderzoek zullen worden gehanteerd. 
Een overzicht van de „indicaties" voor de eerste beenmergonderzoekingen 
en voor de herhalingen hiervan werden, in correlatie met de zwanger-
schapsweek waarin het onderzoek werd gedaan en met de verdeUng van 
het aantal onderzoekingen over de groepen met overeenkomstige been-
mergkenmerken in de tabellen 14, 15 en 16 weergegeven. 
In totaal werd van 18 patiënten vroeg, d.i. vóór de 16e week, een been-
mergonderzoek gedaan zonder latere herhaling. Had de punctie van het 
beenmerg later in de zwangerschap plaats gevonden dan zouden er mis-
schien wel megaloblasten gevonden zijn. Deze zwangerschappen hebben 
wij in de controlegroep (N) gehandhaafd omdat zij de mate van significan-
tie van mogelijke klinische verschillen tussen de megaloblastaire groep en 
de andere groepen niet onjuist zouden kunnen flatteren. 














0 - 16 w 
1 7 - 2 0 
2 1 - 2 4 
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3 3 - 3 6 
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• De getallen in deze kolom geven het aantal zwangerschappen aan, waarbij door middel van het eerste 
staat tussen haakjes vetgedrukt het totaal aantal zwangerschappen, waarbij megaloblasten in het beenmerg 
** Pernicieuse anaemie (vitamine B12-deficiëntie). 




0 - 16 w 
1 7 - 2 0 
21 - 2 4 
2 5 - 2 8 
2 9 - 3 2 
3 3 - 3 6 
3 7 - 4 0 
4 1 - 4 2 
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* Achter de getallen in deze kolom staat vetgedrukt tussen haakjes het aantal megaloblasten-bevattende 
·* Beiden na een H.P.P. In de zwangerschap normoblastair beenmerg. 
· · · Eenmaal werd beenmergonderzoek verricht na een bloedtransfusie. 
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BEENMERGONDERZOEK 
Controle Hb < 7 S % Vorige 
op TIJBC <20w < 4 0 0 g a m m a % graviditeit 
ijzertherapie >20w < 5 0 0 gamnia% megalobl. 
anaemie 
Hb p.p. lager Hb > 7 5 % 
dan verwacht TYBC 
gezien Hb in < 20w < 400 gamma % 
graviditeit > 20w < 5 0 0 gamma % 
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beenmergonderzoek megaloblasten in het beenmerg werden aangetoond. Achter de getallen in deze kolom 
werden gevonden. 
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preparaten welke na een eerste onderzoek werden gevonden. 
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TABEL 16. MEGALOBLASTEN WERDEN IN HET EERSTE BEENMERGONDERZOEK 
GEVONDEN IN DE VOLGENDE GROEPEN 
_ . . Aantal met megalo-
Groep lotaal aantal blastenbij leonder-
б Ρ zoek beenmerg 
IJzergebreksanaemie 297 16 
Onderzoek beenmerg voor 1-1-1961 
Hb < 65 % na orale Fe therapie 
of < 55% zonder therapie 39 2 
Op grond van „theoretische haematologische" 
overwegingen megaloblastaire anaemie 136 10 
Vorige graviditeit megaloblastaire anaemie 4 1 
Onverklaard laag Hb post partum gezien be­
vindingen in de graviditeit 1 1 
Geen megaloblasten werden in het eerste beenmergonderzoek gevonden in de 
groepen 
met normaal Hb en verhoogde TIJ BC 32 -
waarin controle op ijzertherapie werd gedaan 49 -
met normaal Hb en normale TIJBC 14 -
In één geval werden megaloblasten in het beenmerg aangetroffen vóór de 
30e zwangerschapsweek. Het betrof een patiënte met een urineweginfectie 
die gepaard ging met koorts, een positieve bacteriologische kweek en 
sedimentafwijkingen, in de 24e week van de eerste zwangerschap. Een 
haemoglobinegehalte van 72% en een totale ijzerbindingscapaciteit van 
422 gamma % waren reden voor het onderzoek van het beenmerg. Na de 
30e week werden in 21 zwangerschappen megaloblasten in het beenmerg 
gevonden (zie tabel 17). Tabel 17 geeft een overzicht van het stadium 
waarin megaloblasten in het beenmerg werden aangetroffen. 
TABEL 17. TIJDSTIP WAAROP MEGALOBLASTEN IN 
HET BEENMERG WERDEN GEVONDEN 
Tijdstip Aantal zwangerschappen 
Vóór de 30e week 1 
Na de 30e week 21 
Post partum 13 
Totaal 35 
Bij 17 patiënten werd in twee opeenvolgende zwangerschappen het been-
merg onderzocht, bij één patiënte in drie opeenvolgende en bij één patiënte 
zelfs in vier opeenvolgende zwangerschappen. Een overzicht van deze 
bevindingen staat in tabel 18. 
64 
TABEL 18. AANTAL OPEENVOLGENDE ZWANGERSCHAPPEN WAARIN EEN 
BEENMERGONDERZOEK WERD GEDAAN 
Aantal patiënten met veranderingen in het beenmerg in de 
Ie gecontr. zw. 2c gecontr. zw. 3e gecontr. zw. 4e gecontr. zw. 
Verandering Aantal M DM MA N MA N MA 
in beenmerg 
Megaloblasten 5 3 1 1 1 1 
Dubieuze 
megaloblasten 7 1 1 1 4 1 
Normoblasten 7 1 1 5 
Hieruit blijkt dat bij 3 van de 5 zwangerschappen met megaloblasten in 
het beenmerg in de volgende gecontroleerde zwangerschap weer megalo-
blasten in het beenmerg werden aangetroffen. Bij 7 zwangerschappen met 
normoblasten in het beenmerg werd dit geen enkele maal gezien. Bij toet-
sing bleek dat in een zwangerschap volgend op een zwangerschap met 
megaloblasten in het beenmerg de kans op dezelfde beenmergveranderin-
gen voldoende significant verhoogd is (P = 0,045). Na uitsluiting van 2 
opeenvolgende zwangerschappen van zowel een diabetica als een patient 
met leverfunctiestoornissen is dit verschil niet meer significant (P = 0,3). 
Wij hebben op grond van dit resultaat en omdat de megaloblastaire 
anaemie in de zwangerschap post partum geneest geen aanleiding gevon-
den slechts één gecontroleerde zwangerschap van deze patiënten in het 
onderzoek te betrekken. Wel hebben wij de 2 opeenvolgende zwanger-
schappen bij de diabetica en de patiënt met de leverfunctiestoornissen 
slechts éénmaal gewaardeerd bij het onderzoek naar het verband tussen 
deze factoren en het voorkomen van megaloblasten in het beenmerg. 
Onder de patiënten bij wie beenmergonderzoek verricht werd bevonden 
zich twee klassieke, behandelde, gevallen van pernicieuse anaemie. De 
diagnose was elders gesteld. Op grond van het beenmergonderzoek werden 
zij ingedeeld in groep N en groep DM. 
Hun ziektegeschiedenis is als volgt. 
Patiënte I, een 6e gravida, 5e para, is 41 jaar oud. Zij werd in de 26e 
week van haar 6e giaviditeit opgenomen wegens een anaemie. Haar ver-
loskundige anamnese vertoont geen enkele bijzonderheid. In 1957 (pa-
tiënte was toen 35 jaar) werd bij haar een pernicieuse anaemie ontdekt 
die met vitamine В12 werd behandeld. De 6e zwangerschap verliep onge­
stoord. De haematologische gegevens duidden op een „ferriprive" anae­
mie: haemoglobinegehalte 65%, haematocriet 32%, erythrocyten 
3.361.000, diameter erythrocyt 7,6 μ, leucocyten 1200 met een normale 
65 
differentiatie, serumijzer 38 gamma%, totale ijzerbindingscapaciteit 531 
gamma %, vitamine B12-gehalte 0,14 nanogr/ml, foliumzuurgehalte 13,1 
nanogr/ml. Er was een histamine refractaire achylie. In het, normoblas-
taire, beenmerg bevond zich weinig ijzer. Patiënte reageerde goed op in 
totaal 2000 mg jectofer (haemoglobinegehalte 8 1 % , haematocriet 41,2% 
en de totale ijzerbindingscapaciteit 470 gamma%). Zij beviel spontaan à 
terme van een dochter van 3410 gr. Het haemoglobinegehalte was de 
derde dag post partum 88%, haematocriet 44,1 %, serumijzer 110 gamma 
%, de totale ijzerbindingscapaciteit 480 gamma%. 
Patiënte II is een 3e gravida; le para; 1 abortus; 40 jaar oud. Na de 
abortus in 1946 volgde in 1953 een nieuwe zwangerschap. Het kind over-
leed 14 dagen ante partum. Vóór deze zwangerschap werd zij reeds wegens 
een pernicieuse anaemic met pemaemon behandeld. Tijdens de zwanger-
schap was het haemoglobinegehalte 62%, de haematocriet 31,5%, het 
serumijzer 212 gamma % en de totale ijzerbindingscapaciteit 332 gamma 
%. Er bestond een histamine refractaire achylie. In het beenmergpunctaat 
in de 20e en 34e zwangerschapsweek werden enkele dubieuze megaloblas-
ten gevonden en vele reusstaafkemigen. Ondanks de voortgezette per-
naemon therapie volgde op i.m. toegediend foliumzuur een reticulocyten-
crise (tot 67%,,). Wegens niet te keren stuitligging bij vernauwd bekken 
(CV = 9 cm) werd een sectio caesaria verricht, waarbij een zoon van 
2700 gr werd geboren met een hydrocephalus en spina bifida. Post partum 
was het haemoglobinegehalte 80%, de haematocriet 39,3%, serumijzer 
58 gamma %, de totale ijzerbindingscapaciteit 342 gamma %. De behan-
deling met pemaemon werd voortgezet. 
R(andom) S (election) groep 
Onder de 35 zwangerschappen bij wie wij megaloblasten in het beenmerg 
vonden blijken een aantal obstetrische bijzonderheden in een hogere fre-
quentie voor te komen dan in vergelijkbare normale zwangerschappen. 
De klinische gegevens van de groepen M, DM, MA en NR werden verge-
leken met die van de groep N. Die van de groep M en DM werden onderling 
vergeleken. Groep N werd gebruikt als een representatieve steekproef van 
normale zwangerschappen, hetgeen - aangezien de beenmergpuncties op 
indicatie werden gedaan - niet zonder nadere adstructie geoorloofd was. 
Om de verschillen die tussen de groepen M, DM, MA en NR t.o.v. de 
groep N werden gevonden niet te behoeven beperken tot verschillen met 
zwangerschappen waarbij op bepaalde „indicaties" een beenmergonder-
zoek werd gedaan maar deze inderdaad te mogen uitbreiden tot verschillen 
met normale zwangerschappen werden de klinische gegevens van groep 
N nog eens vergeleken met een geheel willekeurig geselecteerde controle-
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groep van zwangeren. In het verdere onderzoek zal deze groep als R(andom) 
S(election) worden afgekort. De RS groep werd als volgt samengesteld. 
Nagegaan werd hoeveel zwangerschappen behorend tot groep N, in ieder 
afzonderlijk jaar waarin het onderzoek plaats had, waren voorgekomen. 
Ter vergelijking werd gebruikt de lijst van de chronologisch genoteerde 
bevallingen. Van ieder overeenkomstig jaar werden de zwangerschappen 
die eindigden in partus no. 1, 11, 21 enz. verzameld tot er even veel zwan-
gerschappen waren als in de N-groep (312). Bleek bij één van deze wille-
keurig geselecteerde zwangerschappen een beenmergonderzoek te zijn ge-
daan, dan werd deze zwangerschap vervangen door de er direct op volgen-
de, dus b.v. in plaats van no. 11 no. 12 van dat jaar. In totaal werden op 
deze wijze 312 zwangerschappen verzameld en „klinisch" bewerkt. In 
tabel 19 zijn weergegeven de frequenties van de klinische bijzonderheden 
die in de N-groep en in de RS-groep werden aangetroffen. Wat de leeftijds-
verdeling, de leeftijdsverdeling bij de Primigravidae en de immaturiteit 
betreft was er een voldoende significant verschil. De leeftijd van de 
RS-groep was lager en het voorkomen van vroeggeboorte minder dan in 
de N-groep. Aangezien de megaloblastaire groep ouder en de maturiteit 
in deze groep niet verschilde van de normoblastaire zou het verschil tussen 
N en RS-groep er hoogstens toe kunnen hebben geleid, dat de verschillen 
gevonden tussen de M en N groepen meer significant werden. Ook het feit 
dat voor het verschil in voorkomen van hydramnion een Ρ = 0,07 ten gun­
ste van de RS-groep bestond zou eveneens tot een vergroting van de ver­
schillen tussen de laatstgenoemde groep en de megaloblastaire geleid hebben. 
TABEL 19. VERGELIJKING TUSSEN DE GROEPEN RS EN N 
Mate van significantie van de 
Getoetst op verschillen tussen groep RS 
en groep N 
1. Leeftijd 
2. Leeftijd Primigravidae 
3. Pariteit 
4. Bloedgroepen A-B-O 
5. Frequentie Rhesus negatief (bloedgroep) 




10. Gebruik anti-epileptica 
11. Hydramnion 
12. Meerlingzwangerschap 
13. Congenitale afwijkingen 
14. Immaturiteit 
Ρ = 0,006 
Ρ = 0,04 
Ρ = 0,28 
Ρ > 0,65* 
Ρ = 0,33 
Ρ = 0,52 
— 
Ρ = 1,00 
Ρ = 1,00 
Ρ = 1,00 
Ρ = 0,07 
Ρ = 0,18 
Ρ = 0,27 












2 χ 2-tabel 
Binomialetoets 
• voor 
2 x 2-tabel 
* De bloedgroepen zijn 2 aan 2 tegen elkaar getoetst, de kleinste hierbij optreden­
de P-waarde is opgegeven. 
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2. METHODIEKEN VOOR HET ONDERZOEK VAN BLOED EN BEENMERG 
Vrijwel alle bepalingen werden verricht in het biochemisch laboratorium 
van de afdeling Obstetrie van het St. Radboud Ziekenhuis (Hoofd: Dr. 
H. I. A. M. van Kessel). 
Het haemoglobinegehalte werd bepaald door middel van de „zuur-alkali"-
methode (DACIE, 1956); de haematocrietwaarde werd verkregen door 5 
minuten centrifugeren in de microhaematocriet-centrifuge van Hawskly. 
Het serum-ijzergehalte en de totale ijzerbindingscapaciteit van het serum 
werden bepaald volgens Ramsay. 
De M.C.H.C. (Mean Cell Haemoglobin Concentration). Dit is het quo-
tiënt van het haemoglobinegehalte in g% en de haematocriet in %. Bij 
niet-aan-ijzergebrek-lijdende zwangere en nietzwangere vrouwen bedraagt 
de M.C.H.C. 0,32% (DACIE, 1956, EVERS, 1962). 
Het beenmerg. De uitstrijkpreparaten van het beenmerg werden ge-
kleurd zoals beschreven door RATH en FINCH (1948). De beoordeling van 
de mate van ijzerverzadiging van de beenmergpreparaten werd uitgedrukt 
zoals door HOLLY en GRUND ( 1959) wordt beschreven : 
3+ = overmaat aan ijzer aantoonbaar 
2+ = normale hoeveelheid aantoonbaar 
1+ = matige hoeveelheid aantoonbaar 
spoor = slechts sporen ijzer aantoonbaar 
O = geen ijzer aantoonbaar 
De beoordeling is subjectief (EVERS, 1962), doch een betere methodiek 
was ons ten tijde van het onderzoek niet bekend. 
Foliumzuur- en vitamine B12-gehalte. Het foliumzuur en vitamine B12-
gehalte van het serum werden microbiologisch in het laboratorium van 
Philips-Duphar bepaald na toevoeging van vitamine С aan het serum 
voor het verzenden. Testorganismen waren Lactobacillus casei (ATCC -
7469) resp. Lactobacillus Leichmanii (ATCC - 7830). 
3. STATISTISCHE METHODEN* 
Voor het vergelijken van de haematologische en klinische gegevens van de 
verschillende groepen met overeenkomstige beenmergkenmerken onderling 
en ten opzichte van de controlegroepen werd een aantal toetsen toegepast. 
A. De toets van Wilcoxon voor twee steekproeven 
De opgegeven Ρ is de tweezijdige overschrijdingskans P. Indien Ρ niet 
groter was dan 0,10 is opgegeven welke groep in doorsnee de hoogste waar-
* Wij betuigen onze dank aan Drs. Ph. van Eiteren, die ons bij de keuze van de 
te gebruiken toetsen van advies diende. Op zijn afdeling werden voornamelijk 
door Mej. M. Schreurs de berekeningen uitgevoerd. 
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den vertoonde en wel met het teken (+ ) als dit de eerstgenoemde groep, 
resp. de groep vermeld in de eerste kolom, (—) als het de andere groep was. 
Indien dit nodig was is een correctie voor gelijke waarnemingen toegepast 
(RÜMKE en VAN E E D E N . 1961, p. 60-66). 
В. De resultaten van de Wilcoxontoetsen voor onaßiankelijke paren waar-
nemingen zijn in enkele gevallen gecombineerd volgens een combinatiemethode 
(VAN ELTEREN, 1960) 
Deze combinatie is een toets die berust op een gewogen gemiddelde van 
W-waarden voor de individuele toetsen; het resultaat wordt aangegeven 
met de tweezijdige overschrijdingskans, zonodig voorzien van een teken 
zoals boven. 
C. Toetsing van 2 x 2 tabellen 
De gebruikelijke chi-kwadraat toets (welke overeenkomt met de toets 
met behulp van een normale benadering (RÜMKE en VAN E E D E N , 1961 
p. 75-76) kon slechts in enkele gevallen worden toegepast daar in de regel 
de verdeling van de randtotalen in de tabellen daarvoor niet geschikt was. 
In enkele gevallen was het mogelijk de 2 X 2 tabel exact te toetsen met 
behulp van de tabel van LIEBERMAN en OWEN (1961). In de gevallen waar-
in de tabel van LIEBERMAN en OWEN niet kon worden gebruikt, doch één 
randtotaal van de 2 X 2 tabel klein was t.o.v. het hoektotaal werd de 
exacte verdeling benaderd door een binomiale verdeling (VAN E E D E N en 
RUNNENBERG, 1960) waarbij werd gebruik gemaakt van de „Tables of the 
binomial probability distribution" van het National Bureau of Standards, 
Applied Mathematics Series no. 6 (1950). Deze wijze van toetsing werd 
aangeduid als de „binomiale toets voor een 2 X 2-tabel". Bij alle toetsen 
voor 2 x 2 tabellen werd volstaan met de vermelding van de tweezijdige 
overschrijdingskans P, gedefinieerd als de kans (onder de nulhypothese) 
op het gevonden of een even of minder waarschijnlijk resultaat. Bij resul-
taten met Ρ <0,10 werd een (-(-)teken gebruikt om aan te geven dat 
het betreffende kenmerk in de eerstgenoemde groep resp. de groep ver­
meld in de eerste kolom relatief vaker voorkwam dan in de andere en het 
teken (—) in het tegenovergestelde geval. 
SAMENVATTING 
Slechts bij een Ρ <0,05 werd door ons een gevonden verschil geacht vol­
doende significant te zijn. Een P-waarde tussen 0,05 en 0,10 kon een aan­
wijzing zijn om een gevonden verschil niet zonder meer te verwerpen, 
zijnde toevallig tot stand gekomen. Voortzetting van het onderzoek kan 
dan zinvol zijn, vooral als het aantal waarnemingen waarop het resultaat 
berust gering is. 
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TABEL 20. HAEMATOLOGISCHE GEGEVENS IN DE ZWANGERSCHAP TEN TIJDE VAN DE AANWEZIGHEID VAN MEGALOBLASTEN IN HET BEENMERG 
(1 T/M 2 2 ) , EN IN HET KRAAMBED (23 T / M 35) 
No. patiënte 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 
Tijdstip 
diagnose 
inweken 34 30 35 31 31 31 36 31 33 35 32 24 40 34 30 39 33 33 40 37 36 34 
Hb-gehalte 63 69 58 61 61 58 74 60 63 63 56 72 52 68 69 60 62 75 74 65 53 61 
Haematocriet 31,0 34,0 31,1 34,0 31,0 30,5 37,0 31,2 30,5 31,6 28,7 36,0 26,8 34,2 34,6 31,5 31,2 37,7 37,2 32,4 28,1 32,5 
M.C.H.C. 32,5 32,5 29,9 28,8 31,5 30,4 32,0 30,8 33,1 31,9 31,3 32,0 31,0 31,2 31,9 30,4 31,8 32,4 31,8 32,1 30,0 30,0 
T.IJ.B.C. 648 451 - 645 598 530 566 736 398 473 439 422 623 378 577 410 - 525 - 460 488 -
IJzerverz. 1+ 1+ 1+ 1+ 1 + 
in beenmerg - of - geen geen geen - - of - - - of of geen geen - spoor - of - -
meer meer meer meer meer 
No. patiënte 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 
Tijdstip 
diagnose in 
dagen p.p. 3é 9e 5e 21e 10e 4e 7e 4e 14e 9e 6e 4e 5e 
Hb-gehalte 68 70 79 57 72 63 73 72 73 63 66 50 66 
Haematocriet 34,2 35,0 42,5 29,5 36,5 33,0 36,5 36,5 36,5 31,9 33,5 24,1 32,8 
M.C.H.C. 31,9 32,0 29,8 31,0 31,6 30,6 32,0 31,6 32,0 31,6 31,5 33,2 32,2 
T.IJ.B.C. - 512 - 339 482 674 401 370 - 774 597 360 542 
IJzerverz. 1 + 
in beenmerg geen - spoor — - geen geen of spoor spoor geen - geen 
meer 
4. HAEMATOLOGISCHE GEGEVENS OVER DE PATIENTEN BIJ WIE BEENMERG-
ONDERZOEK WERD VERRICHT 
A. Haemoglobinegehalte 
In tabel 20 staan naast de haematologische gegevens de tijdstippen waar-
op het beenmergonderzoek plaats vond. Tevens wordt de ijzerverzadiging 
in het beenmerg vermeld. 
Van de patiënten nos. 1 t/m 22 werd het beenmergonderzoek in de 
graviditeit verricht, van patiënten nos. 23 t/m 35 in het kraambed. 
Uit het haemoglobinegehalte en de haematocriet werd de M.C.H.C, 
berekend. Zoveel mogelijk werd de totale ijzerbindingscapaciteit in het 
serum bepaald en na 1-1-1961 werd tevens een onderzoek ingesteld naar 
de ijzerverzadiging van het beenmerg. Het haemoglobinegehalte werd bij 
alle patiënten ten tijde van het beenmergonderzoek bepaald. De uitkom-
sten hiervan werden in de berekeningen verwerkt. De gemiddelde haemo-
globinewaarden van de groepen staan in tabel 21 vermeld. Er werd een 
onderscheid gemaakt tussen bepaling ante en post partum. 
Het valt op dat in de groep M in tegenstelling tot de andere groepen 
het haemoglobinegehalte ante partum lager is dan post partum. 
TABEL 2 1 . GEMIDDELD HAEMOGLOBINEGEHALTE 
















Binnen dezelfde groepen werd het verschil tussen het haemoglobinegehalte 
ante partum en post partum getoetst met de Wilcoxontoets voor twee 
steekproeven. 
TABEL 2 2 . VERSCHIL IN HAEMOGLOBINEGEHALTE ANTE PARTUM EN 
POST PARTUM BINNEN DEZELFDE GROEPEN 
Groep Verschil haemoglobinegehalte 






Ρ = 0,12 
Ρ = 0,005 ( + ) 
Ρ = 0,09 ( + ) 
Ρ = 0,08 ( + ) 
Ρ = 0,08 ( + ) 
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Binnen groep DM werd een voldoende significant verscnil gevonden in 
haemoglobinegehalte ante partum en post partum. 
De haemoglobinegehaltes ante partum van de verschillende groepen 
werden evenals die post partum met de Wilcoxontoets voor twee steek­
proeven vergeleken (tabel 23). 




































0,05 ( + ) 
Ante partum is het haemoglobinegehalte van groep M significant lager 
dan van groep N en gioep DM. Groep DM verschilde ante partum ook 
significant van groep N. Post partum is het haemogloDinegehalte van 
groep M en dat van groep N significant hoger dan van groep DM, evenals 
dat van groep MA t.o.v. groep N. Een verklaring hiervoor is ons niet 
bekend. 
B. Mean Cell Haemoglobin Concentration (M.C.H.С.) 
De haematocriet werd in één zwangerschap met normoblastair beenmerg 
en een teveel aan reusstaafkernigen alsmede in vijf zwangerschappen met 
een normaal beenmerg niet bepaald. In die gevallen werd dus geen M.C.-
H.C, berekend. De verschillen tussen de M.C.H.C.-waarden van de onder-
scheiden groepen werd onderzocht met de Wilcoxontoets voor twee steek-
proeven in de gevallen dat er geen aanleiding bestond naar ante en post 
partum te splitsen en met de combinatiemethode voor Wilcoxontoetsen 
indien een dergelijke splitsing wel nodig was. Er bleek geen voldoende 
significant verschil aantoonbaar tussen de M.C.H.C.-waarden van de ver-
schillende groepen. 
С Totale ijzer bindingscapaciteit 
De totale ijzerbindingscapaciteit werd 460 maal in zwangerschap of kraam­
bed bepaald. In 112 gevallen werd geen totale ijzerbindingscapaciteit be­
paald. In de groep met megaloblasten in het beenmerg werd in geen enkel 
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geval vóór de 20e week een onderzoek ingesteld naar de totale ijzer-
bindingscapaciteit. De zwangerschappen in de andere groepen waarin wel 
de totale ijzerbindingscapaciteit vóór de 20e week was bepaald, werden 
om die reden uitgesloten. In het onderzoek zijn 444 zwangerschappen 
betrokken. In tabel 24 staan de aantallen van de onderscheiden groepen 
vermeld. 
TABEL 2 4 . TOTALE IJZERBINDINGSCAPACITEIT ANTE PARTUM OF POST PARTUM 
Groep 
Tijdstip van de 
zwangerschap 
M DM MA NR N 
20-40w pp 20-40w pp 20-40w pp 20-40w pp 20-40wpp 
Aantal waarbij in 
zwangerschap en kraam-
bed een T.IJ.B.C. 
werd bepaald 18 10 61 42 23 24 14 18 148 86 
Aantal waarbij in 
zwangerschap en kraam-
bed geen T.IJ.B.C. 
werd bepaald 4 3 16 7 9 2 1 3 35 23 
Er werden ante partum noch post partum significante verschillen in de 
totale ijzerbindingscapaciteit gevonden tussen de groepen met de toets 
van Wilcoxon. 
D. IJzerverzadiging van het beenmerg 
De ijzerverzadiging van het beenmerg werd sinds 1-1-1961 onderzocht. 
Er werd een onderscheid gemaakt tussen onderzoek ante en post partum 
(tabel 25). Een hoeveelheid van 1+ of meer ijzer in het beenmerg in de 
zwangerschap is zeker voldoende om de zwangerschapsbehoeften voor 
TABEL 2 5 IJZERVERZADIGING VAN HET BEENMERG ANTE PARTUM EN POST PARTUM. 
Mate van 
ij zerverzadiging 
van het beenmerg 
Geen ijzer 
Spoor ijzer 






















































ijzer te dekken, zodat er geen ijzergebreksanaemie zal ontstaan (EVERS, 
1962). 
Minder dan 1+ ijzei in het beenmerg wordt als onvoldoende ijzer ge­
kwalificeerd. 
Er bleken in de groepen met megaloblasten, dubieuze megaloblasten en 
normoblasten met reusstaaikernigen meer zwangerschappen voor te 
komen met minstens 1+ ijzer in het beenmerg dan in de normoblastaire 
groep. De megaloblastaire groep verschilde niet van de dubieus megalo-
blastaire en de macrocytaire niet van de normoblastaire (tabel 26). 
TABEL 2 6 . VERSCHILLEN IN HET VOORKOMEN VAN EEN IJZERVERZADIGING VAN 1 + 
OF MEER IJZER ( B I N O M I A L E TOETS VOOR 2 X 2 - T A B E L ) 
Groep N DM 
Μ Ρ = 0,03 ( + ) Ρ = 0,43 
DM Ρ = 0,04 ( + ) 
MA Ρ = 0,33 
NR Ρ = 0,03 ( + ) 
Als er een onderscheid wordt gemaakt in onderzoek ante partum en post 
partum blijkt er ante partum in groep M en groep DM significant vaker 
minstens „1+ ijzer" in het beenmerg gevonden te worden dan in de con­
trolegroep N (tabel 27). 
TABEL 2 7 . VERSCHILLEN IN IJZERVERZADIGING VAN HET BEENMERG ANTE PARTUM 
EN POST PARTUM ( > 1 +) 
Ante partum Post partum 
Groep — — 
Groep N Groep DM Groep N Groep DM 
M P = 0,009( + ) Ρ = 0,28 Ρ = 1 , 0 0 Ρ = 1,00 
DM Ρ = 0,03 ( + ) Ρ = 0,77 
ΜΑ Ρ = 0,16 Ρ = 1,00 
NR Ρ = 0,30 Ρ = 0,06 ( + ) 
Ε. Foliumzuur- en vitamine B12-gehalte in serum 
Vanaf 2 september 1963 tot 1 januari 1964 werden door het laboratorium 
van Philips-Duphar enkele bepalingen van het foliumzuur en vitamine 
В12-gehaJte in het serum gedaan. Een overzicht van de verdeling van de 
waarden van foliumzuur en vitamine В12 over de onderscheiden groepen 
geven tabel 28 en 29. 
74 
TABEL 28. HET FOLIUMZUURGEHALTE VAN HET SERUM 




























Normale waarden door Philips-Duphar opgegeven foliumzuur: 3,5-15,7 ng/ml 
Er werden geen significante verschillen met de toets van Wücoxon voor 
twee steekproeven in serumfoliumzuur- en serumvitamine B12-gehalte 
gevonden, maar de aantallen zijn te klein om aan deze negatieve bevin-
dingen betekenis te mogen toekennen. 
TABEL 2 9 . HET VITAMINE B12-GEHALTE IN HET SERUM 












Totaal 2 5 7 
Normale waarden door Philips-Duphar opgegeven vitamine В12: 0,14-1 ng/ml 
SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk worden de haematologische gegevens van zwangerschap­














blasten-met-te-veel-reusstaafkemigen vergeleken met een controlegroep 
zonder beenmergveranderingen. Zwangerschappen met megaloblasten 
werden vergeleken met die met dubieuze megaloblasten. 
1. Het gemiddelde haemoglobinegehalte ante partum was hoger dan post 
partum in alle groepen behalve in de groep M, maar alleen in groep DM 
werd een significant verschil gevonden. 
2. Ante partum onderzocht bleken groep M en groep DM significant 
lagere haemoglobinegehaltes te hebben dan groep N, terwijl groep M 
significant lager lag dan groep DM. 
3. Post partum onderzocht bleek het haemoglobinegehalte significant 
hoger te zijn in groep M en in groep N vergeleken met groep DM. 
Tussen de groepen bestonden in M.C.H.C. en T.IJ.B.C. geen significante 
verschillen. 
De ijzerverzadigingstoestand van het beenmerg ante partum onderzocht 
bleek in groep M en groep DM significant beter dan in groep N. 
Het foliumzuur- en vitamine B12-gehalte in het serum verschilde niet 
significant tussen groep M en groep N, doch het aantal waarnemingen is 
gering. 
5. VERLOSKUNDIGE EN ANDERE GEGEVENS OVER DE ZWANGERSCHAPPEN 
DIE MET EEN MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE GEPAARD GAAN 
A. Leeftijd en pariteit 
Uit de 572 zwangerschapsgeschiedenissen-met-beenmergpunctie die in dit 
onderzoek zijn betrokken, alsmede uit de 312 van de RS-groep werd de 
leeftijd van de zwangere op het moment van eerste poliklinische controle 
genoteerd. Het bestaan van een verschil in leeftijdsverdeling over de 
onderscheiden groepen werd onderzocht met de Wilcoxontoets voor twee 
steekproeven. De leeftijd van de zwangeren met megaloblasten in het 
beenmerg is significant hoger dan die van de controlegroep (zie tabel 30). 
TABEL 3 0 . DE MATE VAN SIGNIFICANTIE ( Ρ ) VOOR DE LEEFTIJDSVERSCHILLEN 
TUSSEN DE ONDERSCHEIDEN GROEPEN 






Ρ = 0,03 ( + ) 
Ρ = 0,45 
Ρ = 0,60 
Ρ = 0,25 
Ρ = 0,006 ( - ) 
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Voor de andere groepen bleken de verschillen niet in voldoend significante 
mate aanwezig. 
De pariteiten in de onderscheiden groepen varieerden aanzienlijk. Onder 
pariteit hebben wij verstaan het aantal malen, dat een zwangerschap 
minstens 16 weken geduurd heeft (partus immaturus, praematurus, ma-
turus en serotinus). Abortus werd dus niet medegerekend. Een overzicht 
van de verdeling van de pariteiten over de groepen geeft tabel 31. 















































































Met de Wilcoxontoets voor twee steekproeven bleek de pariteit in groep 
M significant hoger dan in groep N en groep DM (zie tabel 32). 
TABEL 3 2 . DE MATE VAN SIGNIFICANTIE VOOR DE VERSCHILLEN 






















= 0,02 ( + ) 
De verschillen in leeftijd en pariteit zijn uiteraard gecorreleerd en wel in 
die zin dat multipariteit in het algemeen op hogere leeftijd voorkomt. Om 
uit te maken of de gevonden significante verschillen in leeftijd en pariteit 
tussen groep M en groep N primair op de leeftijd dan wel op de pariteit 
berustten, werd de leeftijdsverdeling tussen groep M en N nagegaan voor 
de afzonderlijke pariteiten en de pariteitsverdeling voor afzonderlijke 
leeftijdsgroepen met de Wilcoxontoets voor twee steekproeven. De ver­
schillen tussen groep M en groep N waren voor géén der afzonderlijke 
pariteitsgroepen wat betreft de leeftijd en alleen voor de leeftijdsgroep 20 
t/m 24 jaar wat betreft de pariteit significant: Ρ = 0,02 (+). 
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Wanneer één patiënte met een hoge pariteit uit de leeftijdsgroep 20 t/m 
24 jaar buiten beschouwing werd gelaten was het verschil niet voldoende 
significant meer (P = 0,09). Met de combinatiemethode voor onafhan-
kelijke Wilcoxontoetsen (VAN ELTEREN, 1960) bleken deze combinaties 
niet significant te verschillen. Hieruit kan dus niet worden geconcludeerd 
of de pariteit dan wel de leeftijd primair is. Waarschijnlijk is het de pari-
teit daar de leeftijdsverdeling onder de Primigravidae als grote groep 
in groep M (7 patiënten) en groep N (138 patiënten) niet verschilt. 
B. Bloedgroepen A-B-O, Rhesusfactor, 
Rhesusanfilichamen en hydrops foetalis 
De verdeling van de A-B-0 bloedgroepen en van de Rhesusfactor over de 
onderscheiden groepen met overeenkomstige beenmergkenmerken is weer-
gegeven in tabel 33. 
TABEL 3 3 . A-B-O-BLOEDGROEPEN EN RHESUSFACTOR IN DE ONDERSCHEIDEN GROEPEN 
A O AB 



















































* 2 x werd de bloedgroep in deze groep niet bepaald. 
** De getallen tussen haakjes geven het aantal Rhesus negatieve patiënten aan, 
waarbij Rhesus antilichamen zijn gevonden. 
Rhesus negatief betekent ede in groep M en groep NR. In groep DM, 
groep MA en groep N kwam resp. 1, 2 en 3 maal cdE voor. 
Er werd met de aangegeven toetsen voor een 2 χ 2-tabel geen verband 
gezien tussen zwangerschappen-met-megaloblasten-in-het-beenmerg en 
bloedgroep A, zoals in de literatuur werd onderzocht (hoofdstuk 7). Een 
voorkeur voor één van de A-B-0 bloedgroepen in één van de beenmerg-
groepen werd niet gevonden. In groep NR komt bloedgroep AB significant 
meer voor dan de bloedgroepen А, В en O t.o.v. groep N. Wij weten niet 
welke betekenis aan deze bevinding moet worden toegekend. 
Rhesusverdding 
De verdeling van Rhesus negatieve en Rhesus positieve zwangeren over 
de groepen was niet significant verschillend. 
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Een overzicht van het voorkomen van Rhesus sensibilisatie en het voor­
komen van hydrops foetalis geeft tabel 34. 


























* Tussen haakjes staat het aantal zwangerschappen, waaruit een hydrops 
foetalis werd geboren. Op de 3 zwangerschappen in groep M waren 2 Rhesus nega­
tieve kinderen! 
Het bleek dat in de groep M, berekend met de binomiale verdeling, signi­
ficant meer gesensibiliseerde Rhesus negatieve zwangerschappen voor­
kwamen dan in groep N. Het verschil tussen groep M en DM was ook 
significant. Een overzicht van deze verschillen, uitgedrukt in P-waarde, 
tussen de onderscheiden groepen staat in tabel 35. 
TABEL 3 5 . GESENSIBILISEERDE RHESUS NEGATIEVE VROUWEN 
Groep N DM 





Ρ = 0,04 ( + ) 
Ρ = 1,00 
Ρ = 0,69 
Ρ = 0,30 
Ρ = 0,52 
* Exact berekend. 
De frequentie van de hydrops foetalis op het totaal aantal Rhesus nega­
tieve zwangerschappen verschilt in de onderscheiden groepen, getoetst 
met de binomiale toets voor een 2 X 2-tabel, niet significant. Het behoeft 
voor de deskundige lezer wel geen betoog, dat Rhesus sensibilisatie nauw 
gecorreleerd is met een hogere pariteit. Beschouwt men de pariteiten in 
de M-groep in vergelijking met die in de N en de RS-groep (tabel 36) dan 
zijn onze bevindingen hiermee niet in tegenspraak. 
79 
TABEL 3 6 . PARITEITEN VAN DE ZWANGERSCHAPPEN MET RHESUS SENSIBILISATIE IN 
GROEP Μ, N EN RS 
Pariteit 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 14 
Groep M 1 1 1 
N 2 1 1 1 1 
RS 1 2 1 
SAMENVATTING 
Zwangerschappen met megaloblasten in het beenmerg worden èn bij een 
significant hogere leeftijd èn bij een significant hogere pariteit gevonden. 
In de groep van de Primigravidae kon géén verschil in leeftijd aangetoond 
worden zodat een aanwijzing werd verkregen dat de hogere pariteit in 
groep M primair is. De frequenties van de bloedgroepen A-B-0 en van de 
Rhesus-factor in groepen M en N bleken niet significant te verschillen. 
Bij zwangeren in groep M werd significant vaker Rhesus sensibilisatie ge-
vonden. Het verband tussen megaloblastaire zwangerschapsanaemie en 
Rhesus sensibilisatie kan niet verklaard worden door een verhoogde 
foetale behoefte aan foliumzuur als gevolg van de sterke bloedaanmaak 
aangezien er 2 van de 3 kinderen geboren uit moeders lijdende aan mega-
loblastaire zwangerschapsanaemie met Rhesus antilichamen Rhesus nega-
tief bleken te zijn. In overeenstemming hiermede is de afwezigheid van 
een verband met hydrops foetalis die immers geacht wordt een zeer 
extreme vorm van erythroblastosis foetalis te zijn. 
С Ziekten in de zwangerschap 
Van de 572 zwangerschappen waarbij beenmergonderzoek werd gedaan 
gingen er een aantal gepaard met: onmiskenbare diabetes, leverfunctie­
stoornissen, ontstekingen, epilepsie. De significantie van de verschillen in 
voorkomen van deze aandoeningen in de onderscheiden groepen werd 
onderzocht met de binomiale toets voor een 2x2-tabel. 
a. Onmiskenbare diabetes (zie tabel 37). 
Hieronder wordt verstaan een diabetes die ook buiten de zwangerschap 
behandeling behoefde. In groep M werd in 3 zwangerschappen bij 2 pa­
tiënten deze vorm van diabetes geobserveerd. In de andere groepen geen 
enkele keer. 
Wanneer de 3 voorgenoemde zwangerschappen met onmiskenbare dia-
betes bij 2 patiënten uit groep M als zodanig worden vergeleken met de 
frequentie in groep N dan is het verschil zeer significant: Ρ = 0,001 ( + ) . 
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TABEL 3 7 . ONMISKENBARE DIABETES IN DE ZWANGERSCHAP 
Groep Patiënten met Patiënten zonder 
manifeste diabetes manifeste diabetes 
M 2 32 
DM 0 130 
MA 0 59 
NR 0 36 
N 0 312 
RS 0 312 
Beschouwen we van de 2 zwangerschappen bij 1 patiënte alleen de eerste 
dan is het verschil, evenals dat tussen groep M en DM nog significant. 
Ρ = 0,01 resp. 0,04. 
b. Leverfunctiestoornissen (Tabel 38) 
Van 3 patiënten die 4 zwangerschappen doormaakten met gestoorde lever-
functies van verschillende aard was er een (no. 8) die, nadat zij op de af-
deling chirurgie conservatief was behandeld voor een cholecystitis, ge-
paard met icterus, naar onze afdeling overgeplaatst werd. Eén patiënte 
had in 2 opeenvolgende zwangerschappen (no. 13 en 14) hoge gamma-
globulinen in het eiwitspectrum, een verhoogde thymoltroebelingstest en 
een gestoorde Rose-test en latex-fixatie. In de eerste zwangerschap was 
de alkalische fosfatase verhoogd. In de leverbiopsie uitgevoerd in de 2e 
zwangerschap werd door de patholoog anatoom een haemosiderosis ge-
vonden. Voor de statistische toetsing hebben wij alleen de eerste zwanger-
schap (no. 13) gebruikt. 
TABEL 3 8 . LEVERFUNCTIESTOORNISSEN BIJ ZWANGERSCHAPPEN MET EEN 
MEGALOBLASTAIRE ANAEMIE 



































































Patiente no. 31 kreeg aan het eind van haar zwangerschap icterus met 
een verhoogde alkalische fosfatase en thymoltroebeling, terwijl er tevens 
een hcht gestoorde transaminase was. Er konden later geen stenen in de 
galblaas aangetoond worden. 
In de andere groepen kwamen geen leverfunctiestoomissen voor (zie tabel 
39). 


























In groep M komen significant meer leverfunctiestoornissen voor dan in de 
groep N en groep DM (resp. Ρ = 0,006 en 0,04). 
с Infecties (Tabel 40) 
Deze werden onderverdeeld in cystitis of pyelitis gravidarum veroorzaakt 
door Ε-coli en ontstekingen van andere organen. 
De urineweginfecties werden gediagnosticeerd op de klinische verschijn­
selen, de sedimentafwijkingen en de resultaten van het bacteriologische 
onderzoek. 



























Zij kwamen bij de patiënten uit groep M, groep DM en groep NR signifi-
cant meer voor dan in groep N (tabel 41). 
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= 0,10 (+) 
Opmerkelijk is de hoge frequentie urineweginfecties in de groep met reus-
staafkemigen in het beenmerg (NR). Wellicht kan hierin een aanwijzing 
gezien worden dat deze beenmergverandenng samenhangt met infectie­
toestanden? 
Onder de 572 zwangerschappen werden er gevonden die met een sepsis, 
een endocarditis lenta, een fistelend kaakabces of een parametritis (in het 
kraambed) gepaard gingen (tabel 42). 
TABEL 4 2 . ANDERE INFECTIES DAN URINEWEGINFECTIES 



















Er bleken tussen de groepen geen significante verschillen te bestaan. 
d. Epilepsie en het gebruik van anti-epileptica (tabel 43). 



























De éne patiënte in groep M was geen epiléptica maar gebruikte 300 mg 
luminal per dag, verwerkt in een door haar huisarts voorgeschreven char-
cotdrank. Zij werd aan het eind van de graviditeit ingestuurd wegens een 
ernstige nervositas. De patiënten in de andere groepen waren bekend als 
lijdsters aan epilepsie die een combinatie van luminal en diphantoine ge-
bruikten. Tussen de onderscheiden groepen bleken geen voldoende signi-
ficante verschillen te bestaan. 
SAMENVATTING 
Diabetes, gestoorde leverfuncties en urineweginfecties bleken in de groep 
zwangerschappen met megaloblasten in het beenmerg significant vaker 
voor te komen dan in de controlegroep. Dit in tegenstelling tot de frequen-
tie van andere dan urineweginfecties en van het gebruik van anti-epilep-
tica. De wijze waarop diabetes met een megaloblastaire anaemie in de 
zwangerschap gecorreleerd zou kunnen zijn zal in samenhang met de 
pariteit en de leeftijd worden besproken in de samenvatting. 
D. Zwangerschapsziekten en -verwikkelingen 
Nagegaan werd de frequentie van hydramnion, hyperemesis, haemorrha-
gie post partum en meerlingzwangerschap. De verschillen tussen de groe-
pen werden getoetst door middel van de binomiale toets voor een 2x2-
tabel. 
a. Hydramnion (tabel 44) en de foliumzuur- en vitamine BI2-concentraties 
in het vruchtwater 
In 4 van de 35 zwangerschappen in groep M bleek een hydramnion te zijn 
opgetreden. Als criterium voor een hydramnion werd gesteld de aanwezig-
TABEL 4 4 . HYDRAMNION 
Groep Patiënten met Patiënten zonder 
hydramnion hydramnion 
M 4 31 
DM 3 127 
MA 2 57 
NR 0 36 
N 7 305 
RS 1 311 
heid ante partum van minstens 1500 cc vruchtwater gemeten met Evans 
blue verdunning in het vruchtwater of rechtstreeks gemeten door op-
vangen. 
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TABEL 4 5 . OVERZICHT VAN DE SIGNIFICANTIE VAN DE VERSCHILLEN 
IN HET VOORKOMEN VAN HYDRAMNION 






P = 0.02 ( + ) 
P = 1,00 
Ρ = 0,64 
Ρ = 1,00 
Ρ = 0,07 ( + ) 
Ρ = 0,04 ( + ) 
Hydramnion komt in groep M significant meer voor dan in groep N en in 
groep DM (tabel 45). 
Een verklaring voor het significant meer voorkomen van hydramnion in 
de groep M t.o.v. groep N zou misschien te vinden zijn in het foliumzuur­
gehalte van het vruchtwater. Het foliumzuurgehalte van het vruchtwater 
is significant lager dan het foliumzuurgehalte in het serum (tabel 46). De 
hoeveelheid foliumzuur die bij hydramnion in het vruchtwater aanwezig 
is, is bij een gemiddeld foliumzuurgehalte van het vruchtwater van 1,88 
ng/ml, voor de hoeveelheden 
1500 cc: 2,8 gamma foliumzuur 
2000 cc: 3,7 gamma foliumzuur 
3000 cc : 5,6 gamma foUumzuur 
4000 cc: 7,5 gamma foliumzuur. 
Aangezien 2,5 1 serum een totale hoeveelheid van 4,7 gamma foliumzuur 
bevat zou slechts in die gevallen waar aan de uiterste rand van een folium-
zuurdeficiëntie geleefd wordt het geringe vermelde extra beroep op de 
foliumzuurvoorraad van het lichaam tot het ontstaan van een megaloblas-
taire anaemie aanleiding kunnen zijn. In 6 gevallen werd het foliumzuur-
gehalte en het vitamine В 12-gehalte zowel in het serum als in het vrucht-
water bepaald (tabel 46). 






































Toepass ing v a n de t e k e n t o e t s t o o n t aan, d a t he t gehal te v a n fol iumzuur 
en v i t a m i n e В 1 2 in h e t v r u c h t w a t e r significant lager is (beiden Ρ = 0,03) 
d a n in h e t serum. Li te ra tuurgegevens zijn ons hierover niet bekend. 
b . Hyperemesis (tabel 47) 
Onder hyperemesis h e b b e n wij v e r s t a a n een emesis die zulke v o r m e n aan­
n e e m t d a t zij t o t z iekenhuisopneming leidt. Objectieve criteria waren h e t 
v i n d e n v a n een positieve acetonreact ie in de ur ine en, in p laa t s v a n de 
m e t h e t vorderen v a n de graviditei t n o r m a a l o p t r e d e n d e stijging, een 
gewichtsdaJing. 
Hoewel in de l i t e r a t u u r emesis als aetiologisch m o m e n t voor h e t 
o n t s t a a n v a n de megaloblastaire a n a e m i e v a n de zwangerschap w o r d t 
genoemd ( M I L L E R en S T U D D E R T , 1942; T H O M P S O N en U N G L E Y , 1951; 
C L A R K , 1952; G I L E S en S H U T T L E W O R T H , 1958; A I N L E Y , 1961 ; P R I T C H A R D , 
1962) v o n d e n wij in d e M-groep deze afwijking niet . 
TABEL 47. HYPEREMESIS 
Groep Patiënten met Patiënten zonder 
hyperemesis hyperemesis 
M O 35 
DM 2 128 
MA 1 58 
NR 2 34 
N 1 311 
RS 3 309 
Ook de verschillen tussen de andere groepen waren niet significant, be-
halve tussen groep NR en groep N (P = 0,03 (+)). 
с Haemorrhagia post partum (tabel 48) 
Onder haemorrhagia post partum hebben wij in dit onderzoek verstaan 
een, in aansluiting aan de partus gemeten, bloedverlies van meer dan 
1000 cc. Het toedienen van één of meer bloedtransfusies volgde in alle 
gevallen. In de groep M kwam viermaal een haemorrhagia post partum 
voor. In 2 gevallen was in de graviditeit op verdenking van het bestaan 
van een ijzergebreksanaemie de ijzerverzadiging van het beenmerg onder-
zocht. Hierbij waren geen megaloblasten gevonden. In het kraambed 
werden zij wel in het beenmerg aangetroffen. In de overige 2 gevallen 
werd het beenmergonderzoek voor de eerste maal in het kraambed ver-
richt. 
Megaloblasten blijken na een haemorrhagia post partum significant vaker 
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TABEL 4 8 . HAEMORRHAGIA POST PARTUM 
Aantal onderzochte 
Groep Aantal bevallingen met beenmergen in het kraambed 
haemorrhagia post partum zonder haemorrhagia 
post partum 
M 4 7 
DM 7 42 
MA 2 25 
NR 3 17 
Ν 3 108 
RS 3 
voor te komen in het beenmerg in vergelij king met groep N , P = 0,0018(+). 
Groep DM en groep N R verschilden significant van groep N, resp. 
Ρ = 0,01 ( + ) en Ρ = 0,05 ( + ) . 
d. Solutio -placentae 
Solutio placentae kwam in groep M niet voor, in de overige groepen 
slechts éénmaal in groep MA. Het weinig frequente voorkomen staat in 
tegenstelling tot de onderzoekingen van CHANARIN, MAC GIBBON, 
O'SULLIVAN en MOLLIN (1959), HIBBARD en HIBBARD (1963), maar is 
verklaarbaar daar practisch geen beenmergonderzoek verricht werd als 
een anaemie door bloedverlies tijdens of na de partus aannemelijk leek. 
De vraag moet evenwel worden gesteld of de bevindingen van bovenstaan-
de onderzoekers niet op grond van het frequenter optreden van een mega-
loblastaire anaemie met een haemorrhagia post partum in een ander licht 
kunnen komen te staan. In plaats van een causale factor zou het manifest 
worden van een foliumzuurdeficiëntie het gevolg van een solutio placentae 
kunnen zijn. SCOTT (1962) en FIELDING (1963) menen dat de snelle 
erythropoese die ontstaat na intramusculaire toediening van sorbitolijzer 
(Jectofer Astra) door uitputting van een geringe foliumzuurvoorraad een 
megaloblastaire anaemie kan provoceren. 
e. Meerlingzwangerschap 
In groep M kwam in 4 gevallen een tweelingzwangerschap voor. Twee van 
deze zwangerschappen eindigden op de berekende tijd met de geboorte 
van resp. een dochter van 4950 gr en een zoon van 3490 gr en een dochter 
van 2070 gr en een zoon van 2450 gr. De 2 andere gemellizwangerschappen 
eindigden ieder met de 31e week met de geboorte van 2 zonen van 1860 gr 
en 1800 gr, resp. 1690 gr en 1590 gr. In de controlegroep N kwamen 6 
tweehngen en 1 drieling voor, hetgeen significant minder is dan in groep 
M. De geboortegewichten en het geslacht van de kinderen van meerling-
zwangerschappen van de andere groepen staan in tabel 49. 
87 
TABEL 4 9 . GEBOORTEGEWICHT EN GESLACHT VAN DE MEERLINGEN 
Groep DM: á <? 3480 gr en 3120 gr 
$ $ 1720 2270 
Groep MA: Ç Ç 2960 3190 
Groep N: $ $ 2590 2360 
í ¿ 700 700 
<? «J 1895 2150 
í í 550 410 
? $ 2840 2650 
$ $ 3150 3190 
Ç 9 $ 1170 1140 en 800 gr 
Een overzicht van de frequentie van voorkomen in onderscheiden groepen 
geeft tabel 50. 
TABEL 5 0 . MEERLINGZWANGERSCHAP 
Groep Patiënten met Patiënten met 
meerlingzwangerschap eenlingzwangerschap 
M 4 31 
DM 2 128 
MA 1 58 
NR 0 36 
N 7 305 
RS 2 310 
In groep M kwam ook sigmficant vaker meerlingzwangerschap voor dan 
in groep DM. Opgemerkt moet worden, dat het voorkomen van 2 gemelli-
zwangerschappen in de RS-groep niet significant verschilt van het voor-
komen van 7 in groep N. Een overzicht van de verschillen geeft tabel 51. 
TABEL 5 1 . DE MATE VAN SIGNIFICANTIE VAN DE VERSCHILLEN 
IN HET VOORKOMEN VAN MEERLINGZWANGERSCHAP 
Groep N DM 





Ρ = 0,02 
Ρ = 1,00 
Ρ = 1,00 
Ρ = 1,00 
Ρ = 0,18 
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SAMENVATTING 
Het bestaan van hydramnion en meerlingzwangerschap bleek significant 
meer voor te komen in zwangerschappen met een megaloblastaire anaemie 
(M) dan in zwangerschappen met dubieuze megaloblasten (DM) of normo-
blasten in het beenmerg (N). Haemorrhagia post partum kwam frequenter 
voor in de groep M, DM en NR dan in de groep N. In 2 van de 4 gevallen 
van groep M waren in het beenmerg vóór de partus geen megaloblasten 
gezien hetgeen erop zou kunnen wijzen dat een groot bloedverlies een 
foliumzuurdeficiëntie kan precipiteren. Solutio placentae werd in de groep 
M niet gevonden maar aangezien er vrijwel nimmer een beenmergonder-
zoek werd verricht als de anaemie door een groot bloedverlies kon worden 
verklaard kan hierin geen argument worden gezien tegen de in de litera-
tuur gestelde foliumzuurdeficiëntie als oorzaak van de loslating van de 
placenta. Anderzijds evenwel moet bedacht worden dat onze gegevens er-
op zouden kunnen wijzen dat de literatuurbevindingen over foliumzuur-
deficiëntie als oorzaak van de solutio placentae evengoed kunnen worden 
opgevat als argument voor het omgekeerde. 
E. Branderige tong, maagzuur, vetvertering, wormeieren, 
neurologisch onderzoek 
Branderige tong 
Een pijnlijke branderige tong, als spontane klacht alléén geuit in groep M 
(4χ) en groep DM (1 χ ) , komt in groep M significant meer voor dan in 
groep N en DM (P = 0,0001 resp. 0,008). In de groepen MA, NR, N en 
RS kwamen geen gevallen voor. 
Gefractioneerd maagonderzoek 
Bij 13 van de 35 patiënten van groep M werd een onderzoek naar het maag-
zuur gedaan. 9 patiënten hadden vrij zuur in de „nuchtere" maaginhoud, 
1 patiënt eerst na histaminetoediening. 3 patiënten hadden een histamine 
refractaire achloorhydrie. Post partum bleek deze bij 2 patiënten niet 
meer te bestaan. Van 1 patiënt werd het maagonderzoek niet meer her-
haald. Het haemoglobinegehalte herstelde zich spontaan na de partus. 
Vetvertering 
Van 9 patiënten werd het vetgehalte van de faeces beoordeeld met een 
Sudan kleuring. Er werd op deze wijze nooit een verhoogde vetuitschei-
ding waargenomen. 
Wormeieren 
In 9 gevallen werd tevergeefs naar de aanwezigheid van wormeieren in 
de faeces gezocht. 
89 
Neurologisch onderzoek 
Bij alle patiënten werd in aansluiting aan het algemeen lichamelijk onder-
zoek een summier neurologisch onderzoek verricht met negatief resultaat. 
Eén patiënte lijdende aan de neurofibromatosis van Recklinghausen be-
viel 4 maal in onze kliniek. Wij konden in de zwangerschap geen vererge-
ring van deze ziekte waarnemen. 
F. Waarnemingen over de kinderen van moeders die een beenmerg-onderzoek 
ondergingen in de zwangerschap of in het kraambed 
Deze waarnemingen betreffen maturiteit, geboortegewicht, congenitale 
afwijkingen en haemoglobinegehalte van het navelstrengbloed. 
a. Maturiteit (tabel 52) 
Met de chi-kwadraat toets werd in groep M en groep N geen significant 
verschil gevonden tussen het aantal zwangerschappen waaruit kinderen 
geboren werden na een graviditeitsduur van 16-38 weken en na een vol-
TABEL 52. PARTUS IMMATURUS, PARTUS PRAEMATURUS, 


























































• Tussen haakjes staat vermeld het aantal gemelli-zwangerschappen dat tot 
deze groepen behoort. 
dragen zwangerschap. De verschillen in groep MA, NR en RS met de 
controlegroep zijn resp. Ρ = 0,07 (—), Ρ = 0,04 (—) en Ρ <10- β (—). 
Vooral dit laatste verschil tussen groep RS en groep N is opmerkelijk. 
Beide groepen verschillen hierin, dat in de eerste groep géén en in de 
tweede groep wèl een „indicatie" tot een beenmergonderzoek aanwezig was. 
b. Geboortegewicht (tabel 53) 
De geboortegewichten van twee- en drielingen werden bij elkaar opgeteld. 
Met de Wilcoxontoets voor twee steekproeven werden geen voldoende 
significante verschillen gevonden. 
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TABEL 5 3 . GEBOORTEGEWICHTEN (iN GRAMMEN) 
Groep <2000 2000 2500 3000 3500 4000 4500 >5000 Totaal 



















































Het verschil in geboortegewichten tussen groep MA en groep N had 
een P-waarde van 0,09 (+) . 
с Placentagewichten 
Het is theoretisch mogelijk dat hormonale factoren de resorptie van het 
foliumzuur beïnvloeden. Zwangerschap is gekenmerkt door de hormonale 
activiteit van de placenta die grofweg weerspiegeld wordt door het 
placentagewicht. Er werden geen voldoende significante verschillen in 
placentagewicht gevonden tussen groep M en groep N met de Wilcoxon-
toets. Een verschil tussen het placentagewicht van de mannelijke kinderen 
in groep M en groep N en dat van de vrouwelijke kinderen in groep M en 
groep N werd niet aangetroffen. De meerlingzwangerschappen werden 
van deze berekeningen uitgesloten. De placentagewichten van de meer-
lingzwangerschappen in groep M en groep N verschilden ook niet vol-
doende significant. 
d. Frequentie jongens - meisjes (tabel 54) 
Van 4 immatuur geboren kinderen was het geslacht niet bekend. Het ver-
schil tussen het aantal jongens en meisjes behorend tot de moeders van 
groep M en groep N was niet significant. Uitsluiten van de meerlingzwan-
gerschappen bracht geen verandering (chi-kwadraat-toets voor een 2x2-
tabel). 










* Tussen haakjes vermeld het aantal jongens of meisjes na aftrek van de kinderen 
van de meerlingzwangerschappen. 
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e. Congenitale afwijkingen (tabel 55) 
Het verschil in voorkomen van congenitale afwijkingen tussen de groepen 
is niet voldoende significant (getoetst met de binomiale toets voor een 
2 χ 2-tabel). Er wordt de aandacht op gevestigd, dat het aantal van 9 con­
genitale afwijkingen in groep RS niet verschilt van de 4 uit groep N 
(P = 0,27). 

















Hydrocephalus, spina bifida 
Meningomyelocele 
Spina bifida, klompvoetjes 
Accessoire pink links 




Pancreas anulare en malrotation 
Hazelip 
Mongoloide idiotie 
Mongoloide idiotie, vitium cordis 
Anencephalus 












f. Haemoglobinegehalte van het navelstrengbloed 
Getoetst volgens Wilcoxon bleken de groepen niet voldoende significant 
te verschillen. 
SAMENVATTING 
De kinderen geboren uit de 572 zwangerschappen die in dit onderzoek zijn 
betrokken verschilden naar gelang de onderscheiden beenmerggroepen 
waartoe hun moeder behoorde niet voldoende significant wat betreft de 
maturiteit, het geboortegewicht, het placentagewicht, het geslacht, het 
voorkomen van congenitale afwijkingen en het haemoglobinegehalte van 
het navelstrengbloed. 
Het significant meer voorkomen van meerlingen in groep M t.o.v. groep 
N zoals door ons in overeenstemming met de literatuur werd gevonden (zie 
hoofdstuk 8, paragraaf 5 sub D, e), zou eenvoudig verklaard kunnen wor­
den door een verhoogde behoefte aan fohumzuur. Deze hypothese wordt 
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niet gesteund gezien de afwezigheid van verschil in geboortegewicht van 
de pasgeborenen. Een andere verklaring zou kunnen zijn dat de grotere 
hoeveelheid placenta van meerlingzwangerschap een grotere hormonale 
invloed (op de resorptie van de darm? of metabool?) zou kunnen hebben. 
De afwezigheid van verschil in placentagewicht tussen de verschillende 
groepen geeft ook hier geen bevestiging van. 
G. Therapie 
De 35 patiënten met megaloblasten in het beenmerg zijn op basis van de 
behandeling in drie groepen in te delen. 
1. Bij 13 patiënten werd de diagnose in het kraambed gesteld. Zij kregen 
geen andere behandeling dan een toediening van ijzer langs orale of 
parenterale weg. 
2. Bij 11 patiënten werd het beenmergonderzoek weliswaar in de gravi-
diteit verricht, maar door bepaalde omstandigheden was de uitslag 
niet bekend vóórdat de partus plaats vond. Aan deze patiënten werd, 
zomin als aan die uit groep 1, een „specifiek" haemopoeticum toege-
diend. 
3. Bij 11 patiënten werd tijdens de zwangerschap ofwel een behandeling 
met vitamine В12, foliumzuur of folinezuur (leucovorin) ingesteld, of­
wel een proefdosis van twee of drie van deze stoffen gegeven. 
Het effect van een bepaalde stof werd beoordeeld aan de hand van de 
reticulocytenreactie. Het bestaan van een z.g. reticulocytencrise werd aan­
genomen als na een 5-9 dagen durende toediening het aantal reticulocyten 
minstens 3 maal zo hoog was als voor de behandeling (zie tabel 56). 
Vitamine B12 (30 gamma per dag i.m.) gaf slechts bij 1 patiënte op de 
7e dag na toediening een goede reticulocytencrise. Foliumzuur (3-4 daags 
TABEL 5 6 . RETICULOCYTENCRISE BIJ PATIENTEN MET MEGALOBLASTEN IN HET 
BEENMERG NA BEHANDELING MET VITAMINE В 1 2 , FOLIUMZUUR OF FOLINEZUUR 
No. patiënt 1 5 9 10 11 13 15 17 20 21 22 
Medicament Ret. reactie 
Vitamine В12 30 gamma/dd 
ged. 5 dg (geen reactie 1 1 1 
of 1 mg/dd ged. 2 dg (wel reactie 1 
Foliumzuur (3—4) 5 mg/dd (geen reactie 1· 1* 1* 
of 30 mg i.m./dd ged. zeker 5 dg (wel reactie 1 1 1 1 1 1 
Folinezuur 2 x 3 mg/dd (geen reactie 
gedurende zeker 5 dg (wel reactie 1 
* Toediening per os. 
93 
5 mg oraal of 30 mg i.m.) gaf bij 6 patiënten een goede reticulocytencrise. 
Op leucovorine (folinezuur) 2 x 3 mg per dag i.m. werd 1 X een reti-
culocytencrise gezien. 
Drie patiënten vertoonden noch op i.m. vitamine В12-toediening noch 
op foliumzuur-toediening per os een reticulocytenreactie. Van 11 patiën-
ten uit de groep met dubieuze megaloblasten in het beenmerg (zie tabel 
57) kregen er 3 een reticulocytencrise op foliumzuur. Bij één van deze 3 
was vooraf vitamine В12 gegeven met een negatieve uitkomst. Vijfmaal 
werd noch op vitamine В12, noch op foliumzuur een reticulocytenstijging 
gezien, éénmaal niet op vitamine В12 en niet op folinezuur. Tweemaal 
bleef de toediening van alleen foliumzuur zonder resultaat, éénmaal die 
van pyridoxine. 
TABEL 57 . BEHANDELING VAN PATIENTEN MET DUBIEUZE MEGALOBLASTEN IN HET 
BEENMERG 
No. patiënt 5 12 19 44 50 51 55 65 75 79 81 
Medicament Ret. reactie 
Vitamine В12 30 gamma/dd 
ged. 5 dg (geen reactie 1 1 1 1 1 1 
of 1 mg/dd ged. 2 dg (wel reactie 
Foliumzuur (3—4) 5 mg/dd 
oraal (geen reactie 1 1 1 1 1 1 
of 30 mg/dd ged. minstens 5 dg (wel reactie 1 1 
Folinezuur 2 x 3 mg/dd ged. (geen reactie 1 
minstens 5 dg (wel reactie 
Pyridoxine 100 mg i.m. (geen reactie 1 
gedurende 5 dg of meer (wel reactie 
Vijf patiënten met normoblasten in het beenmerg kregen vitamine В12 
en/of foliumzuur en/of pyridoxine. Een reticulocytencrise werd niet ge­
zien (tabel 5Θ). 
TABEL 5 8 . PROEFDOSIS VITAMINE В 1 2 , FOLIUMZUUR OF PYRIDOXINE BIJ 
MET EEN NORMOBLASTAIR BEENMERG 
No. patiënt 
Medicament Ret. reactie 
103 160 235 242 
ZWANGEREN 
265 
Vitamine В12 30 gamma/dd (geen reactie 
of 2 χ 1 mg (wel reactie 
Foliumzuur (3—4) 5 mg/dd per os (geen reactie 
minstens 5 dg (wel reactie 
Pyridoxine 100 mg i.m. (geen reactie 
gedurende 5 dg of meer (wel reactie 
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Uit tabel 59 blijkt, dat het aantal reacties van patiënten in de megalo-
blastaire groep niet voldoende significant verschilt van die in de dubieuze 
megaloblastaire en normoblastaire groep (P = 0,10, resp. Ρ = 0,15). Het 
is opmerkelijk, dat 3 patiënten met megaloblasten in het beenmerg niet 
op foliumzuur (per os!) reageerden (evenmin trouwens op i.m. vitamine 
В12). Mogelijk is in dit verschijnsel een aanduiding vervat dat gestoorde 
resorptie uit de darm in de zwangerschap een aetiologische betekenis zou 
kunnen hebben. 
SAMENVATTING 
De patiënten met megaloblasten in het beenmerg reageerden niet signifi-
cant vaker met een reticulocytencrise op foliumzuur of fobnezuur dan de 
zwangeren met normoblasten en met dubieuze megaloblasten in het been-
merg. De aantallen zijn echter te klein om aan deze negatieve bevindingen 
veel betekenis te mogen toekennen. 
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HOOFDSTUK IX 
VOEDING VAN DE GEZONDE ZWANGEREN 
Zr. Benedicto (hoofddiëtiste van het St. Radboud Ziekenhuis) onderzocht 
de voeding van 48 willekeurig gekozen gezonde zwangeren die zich op de 
praenatale polikliniek hadden aangemeld. Het bleek dat de gemiddelde 
hoeveelheden foliumzuur en vitamine В12 die per dag werden opgenomen 
respectievelijk 127,15 gamma (S.D.:60,14) en 2,74 gamma per dag (S.D.: 
1,76) was. Er werd gebruik gemaakt van de tabellen van Souci, FACH­
MANN en KRAUT (1962) die voor nietzwangeren een dagelijkse behoefte 
van 100-150 gamma opgeven. Door de zwangerschap neemt het gewicht 
van normale vrouwen met ongeveer 20% toe, hetgeen bijna voor de 
helft een cellulaire toeneming is. 
Deze gegevens wijzen er op dat de hoeveelheid foliumzuur in het nor­
male voedsel dat onze zwangeren iedere dag tot zich namen niet duidelijk 
hoger is dan de dagelijkse behoefte. Als men hieraan grote causale bete­
kenis zou willen toekennen moet het merkwaardig genoemd worden dat 
niet veel meer zwangeren een megaloblastaire anaemie krijgen. Misschien 
is de voorraad foliumzuur, die op zich zelf voor drie maanden voldoende is 
als er in het geheel geen foliumzuur wordt geresorbeerd, meestal voor 9 
maanden voldoende als er maar enige extra aanvoer is? 
SAMENVATTING 
Met een voedingsonderzoek bij 48 willekeurig gekozen gezonde zwangeren 
van de praenatale polikliniek werd een opneming van foliumzuur en 
vitamine В12 per dag gevonden die overeenkwam met de hoeveelheid die 
met dezelfde tabellen berekend buiten de zwangerschap nodig is. Waar­
schijnlijk zal in een normale zwangerschap indien een gedeelte van de 
reserve-voorraad wordt verbruikt, nog voldoende aanwezig zijn om geen 
manifeste deficiëntie te veroorzaken. 
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HOOFDSTUK Χ 
E X P E R I M E N T E E L ONDERZOEK OVER DE DOORGANKELIJK­
H E I D VAN DE PLACENTA VOOR RADIO-ACTIEF FOLIUMZUUR 
EN RADIO-ACTIEF VITAMINE В12 
Als de foetus belangrijke hoeveelheden foliumzuur en/of vitamine В12 
aan de moeder onttrekt zou als gevolg hiervan bij de moeder een tekort 
kunnen ontstaan (zie hoofdstuk 2). Er werd getracht inzicht te verkrijgen 
in de factoren die de doorgankelijkheid van de placenta voor foliumzuur 
en vitamine В12 bepalen. 
Wij verrichtten een onderzoek in het centraal Dierenlaboratorium van 
de Universiteit* bij, vrijwel uitgerekende, zwangere macaccus rhesus apen. 
Deze apen hebben een met de mens vergelijkbare haemochoreale placenta 
en het is mogelijk door middel van de techniek die door REYNOLDS, PAUL 
en H U G G E T (1954) werd beschreven, de overgang van bepaalde stoffen 
van moeder naar foetus en omgekeerd te onderzoeken. Deze techniek be­
rust op het feit dat de apenfoetus twee placentae heeft: de navelstreng 
gaat uit van de primaire placenta, de andere (secundaire) placenta staat 
in verbinding met de primaire placenta en met de navelstreng door middel 
van enkele takken van navelstrengvaten, welke takken zich tussen amnion 
en chorion bevinden. Men kan nu, zonder dit amnion te laederen, een 
dergelijk vat opzoeken, vrij prepareren en catheteriseren. De ingreep ge­
beurde onder algemene fluothaananaesthesie na een inleiding met pento-
thal. Door JOHNS, SPERTI en BURGEN (1961) werd met getritieerd folium­
zuur een onderzoek ingesteld naar het foliumzuur-metabolisme bij de ge­
zonde mens. De waarnemingen werden door hen getoetst aan de uitkom­
sten van een chemische bepaling van het foliumzuur. Uit dit onderzoek 
wordt vermeld hetgeen de waarnemingen van ons eigen onderzoek kan 
verduidelijken. 
Het tritium is ingebouwd in elk van de drie fracties waaruit het folium­
zuur is opgebouwd, nl.pteridine, benzoëzuur en glutaminezuur. 
De auteurs dienden het foliumzuur in verschillende doseringen per kg 
lichaamsgewicht toe. Zij gaven de voorkeur aan de dosering, die door 
CHANARIN e.a. (1958) bij de mens gebruikt werd (intraveneus 15 gamma/ 
kg lichaamsgewicht). Als getritieerd foliumzuur intraveneus wordt in-
gespoten verdwijnt het evenals het niet radio-actieve foliumzuur zeer snel 
* Directeur Dr. M. Dobbelaar. Aan hem en aan de heer Th. Arts en medewerkers 
betuig ik mijn dank voor de verleende hulp. 
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uit de bloedbaan. Deze verdwijning, die aanvankelijk niet door de uit­
scheiding in de urine wordt veroorzaakt, is groter dan overeenkomt met 
de verdwijning naar de lichaamswatemiimte. Het foliumzuur zou actief 
in de cel worden opgenomen en geleidelijk aan de circulatie worden afge­
staan. Hierbij verwijzen zij naar WILBRANDT en ROSENBERG (1961), die 
de kinetische aspecten beschreven van een z.g. „pump and leak" mecha­
nisme, zoals dat geldt voor het binnendringen van aminozuren en kationen 
in de cel. Bij dit proces wordt de stof in de cel „gepompt" van waaruit 
het weer diffunderen kan. De z.g. „steady state" cellulaire concentratie 
is afhankelijk van het evenwicht tussen de twee processen. Het „pump" 
proces is een naar de cel toe gerichte stroom die bepaald wordt door de 
Michaelis-Menten vergelijking en de naar buiten gerichte stroom door 
lineaire afhankelijkheid van de concentratie. Hiermee in overeenstemming 
is het feit, dat methotrexaat het „pump" systeem buiten werking kan 
stellen. In de experimenten van JOHNS e.a. (1961) was een z.g. „flushing 
dose" van niet radio-actief foliumzuur in staat getritieerd foliumzuur 
weer uit de cel te mobiliseren. Op grond van het gedrag van vitamine В12 
in de proef van SCHILLING en enkele experimenten met radio-actief vita­
mine В12 bij de mens (zie hoofdstuk 2) lijkt het „pump and leak" mecha­
nisme ook voor deze stof van toepassing te zijn. 
EIGEN EXPERIMENTEN 
Getritieerd foliumzuur* 
Driemaal werd getritieerd foliumzuur in de moederlijke, tweemaal in de 
foetale circulatie en tweemaal in de circulatie van een nietzwanger proef­
dier gebracht. Alle dieren, met uitzondering van één zwanger dier, werden 
1-11/2 uur van te voren met 15 mg intraveneus toegediend nietradio-actief 
foliumzuur voorbehandeld. Eén dier kreeg eerst de dosis getritieerd folium-
zuur, 38 minuten later gevolgd door 15 mg nietradio-actief foliumzuur 
intraveneus als „flushing dose" ingespoten. De door ons gebruikte hoeveel-
heden komen overeen met die gebruikt bij de mens door CHANARIN e.a. 
(1958) en door JOHNS e.a. (1961). 
De doseringen waren 15 gamma/kg lichaamsgewicht. Wij gaven twee-
maal 114 gamma foliumzuur overeenkomend met ± 40 microcurie getri-
tieerd foliumzuur (experiment 5 en 8) en tweemaal 74 gamma foliumzuur 
overeenkomend met i 26 microcurie getritieerd foliumzuur (experiment 
6 en 7)** 
* Dank is verschuldigd aan dr. J. Veerkamp van de afdeling Biochemie (hoofd: 
Prof. Dr. F. Zilleken), door wie de activiteiten van het getritieerde foliumzuur wer-
den gemeten. Dr. H. van Kessel, die de meting van het Co68 vitamine В12 verzorgde, 
had een groot aandeel in de bewerking van de resultaten van deze experimenten. 
· * De uitwerking van de experimenten is in figuren achter dit hoofdstuk 
weergegeven. 
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Co68 vitamine B12 
Met Co58 gemerkt vitamine В12 werden bij 2 nietzwangere en 4 zwangere 
apen experimenten verricht. De 6 apen werden 1-11/
a
 uur tevoren met 
1 mg intraveneus toegediend nietradio-actief vitamine В12 voorbehan-
deld. Tweemaal werd 4,5 microcurie Co68vitamine В12 overeenkomend 
met 4,5 gamma vitamine В12 toegediend aan het moederdier (experiment 
1 en 2), tweemaal werd deze zelfde hoeveelheid toegediend aan de foetus 
in utero (experiment 3 en 4) en aan 2 nietzwangere apen (experiment 10 
en 11). De concentraties in het serum van het moederdier zowel als die 
van de vrucht en die van de nietzwangere apen werden gedurende één 
uur vervolgd. In 3 van de 4 gevallen gelukte het om meer dan één waar-
neming bij de foetus te doen. In tegenstelling tot de foliumzuur-experi-
menten bleek het mogelijk de totale hoeveelheid van de toegediende dosis 
die na het experiment in de foetussen aanwezig was te bepalen. 
RESULTATEN 
Als het getritieerde foliumzuur in de circulatie van het volwassen dier 
intraveneus wordt ingespoten, lijkt er geen duidelijk verschil te zijn in de 
mate en wijze van verdwijnen tussen het zwangere en het nietzwangere 
dier. In beide experimenten (5 en 6) blijkt zelfs na 60 minuten nog geen 
evenwicht tussen de concentraties in het moederlijke en foetale serum te 
zijn bereikt. Nog sterker komt dit tot uiting in experiment 9, waar tevoren 
geen voorbehandeling met nietradio-actief foliumzuur had plaatsgevon-
den. Toediening van inactief foliumzuur 38 minuten na het begin van het 
experiment toonde een waarneembare foetale getritieerde foliumzuur-
concentratie in het serum en een gelijktijdige geringe verhoging van de 
getritieerde foliumzuur-concentratie in het serum van het moederdier. 
Getritieerd foliumzuur werd, na voorafgaande verzadiging van het 
moederdier, in twee experimenten (experiment 7 en 8) in de foetale circu-
latie ingespoten. Er konden geen waarnemingen in het foetale bloed ge-
daan worden en het was technisch niet mogelijk de totale hoeveelheid 
getritieerd foliumzuur aanwezig in de foetus en de placenta na het expe-
riment te meten. De serumconcentraties van het getritieerde foliumzuur 
bij het moederdier waren laag. 
De resultaten van de experimenten met Co6evitamine В12 komen in 
grote lijnen met die van het getritieerde foliumzuur overeen. In de expe­
rimenten (nos. 1 en 2, 12 en 13) is tussen de verdwijningscurve van zwan­
gere en nietzwangere dieren geen wezenlijk verschil. Belasting van de 
moederlijke circulatie (experiment 1 en 2) met Co6evitamine B12 toonde 
in de foetale circulatie lagere waarden dan bij het moederdier. Er was na 
60 minuten nog geen evenwicht bereikt. Naar foetus en placenta ging 1,56 
resp. 3,49% van de aan het moederdier toegediende dosis. Na belasting 
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van de foetale circulatie waren slechts minimale concentraties in de 
moederlijke circulatie meetbaar. De overgang van CoB8vitamine В12 naar 
het moederdier was 12,4 resp. 4,5% van de toegediende dosis aan de foetus. 
BESPREKING 
De overgang van foliumzuur van moederdier naar foetus na belasten van 
het moederdier met getritieerd foliumzuur zal waarschijnlijk onder de 
condities van deze experimenten niet groot zijn. De verdwijningscurves 
na belasten met getritieerd foliumzuur tonen practisch geen verschil 
tussen het zwangere en nietzwangere proefdier. De concentraties van het 
getritieerde foliumzuur in het foetale serum zijn laag hetgeen erop zou 
kunnen wijzen dat de foetus vooraf nog niet verzadigd was door de pri­
ming dosis. Deze veronderstelling is in overeenstemming met het zich pas 
langzaam instellend evenwicht in experiment 5 en 6. 
De overgang van Co6 8vitamine B12 naar de foetus, na belasting van 
het moederdier, is slechts gering, evenals na belasting van de foetus, 
die naar het moederdier. Deze laatste experimenten bevestigen de bevin­
dingen van L U H B Y e.a. (1958) die de overgang van Co6 8vitamine В12 bij 
de mens met physiologische doseringen onderzochten. (Zie hoofdstuk 2) 
Gezien de analoge resultaten na toedienen van getritieerd foliumzuur 
en Co5 evitamine B12 aan het moederdier en de overeenkomsten die er 
bestaan tussen foliumzuur en vitamine В12 onder physiologische omstan­
digheden, menen wij gerechtigd te zijn in onze experimenten voor het 
foliumzuur een analoog gedrag te veronderstellen als voor het vitamine 
В12, aldus concluderend dat de placenta foliumzuur van moeder naar 
foetus slechts langzaam doorlaat. 
De suggestie die uit deze experimenten zou kunnen volgen is een over­
gang van foliumzuur (en ook van vitamine В12) van moeder naar foetus 
op basis van het „pump and leak" mechanisme. 
Het foliumzuur zou dan door de cytosyncytiotrophoblast snel uit de 
intervilleuze ruimte opgenomen worden en slechts geleidelijk aan de foe­
tale (en uiteraard ook weer aan de mátemele) circulatie worden afgestaan. 
Het ontbreken van een pompmechanisme waardoor foliumzuur uit het 
foetale bloed de cytosyncytiotrophoblast wordt binnengevoerd lijkt een 
aantrekkelijk complement voor de - stellig nog hypothetische - verklaring 
die geopperd werd. De waarnemingen dat de foetale foliumzuur (en vita-
mine В12) concentraties steeds hoger zijn dan die van de moeder zouden 
met deze hypothese verklaard kunnen worden. 
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Experiment 1. Rhesus macaccus à terme. Moederdier voorbehandeld met niet 
radioactief vitamine В12. Co68vitamine В12 ingespoten in de moederlijke circulatie. 
Moederlijk en foetaal bloed afgenomen. 
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Experiment 2. Rhesus macaccus à terme. Moederdier voorbehandeld met niet 
radioactief vitamine В12. Co^vitamine В12 ingespoten in de moederlijke circulatie. 
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Experiment 3. Rhesus macaccus à terme. Moederdier voorbehandeld met met 
radioactief vitamine В12. Co5evitaimne B12 ingespoten m de foetale circulatie. 
Moederlijk en foetaal bloed afgenomen. 
% dosis χ loVml 










10 20 30 40 50 60 " 96 
minuten 
Experiment 4. Rhesus macaccus à terme. Moederdier voorbehandeld met niet 
radioactief vitamine В12. Co"vitamme B12 ingespoten in de foetale circulatie. 
Moederlijk en foetaal bloed afgenomen (foetale circulatie met optimaal?). 
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Experiment 5. Rhesus macaccus à terme. Moederdier voorbehandeld met niet 
radioactief foliumzuur. Hj foliumzuur ingespoten in de moederlijke circulatie. 
Moederlijk en foetaal bloed afgenomen. 
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Experiment 6. Rhesus macaccus à terme. Moederdier voorbehandeld met niet 
radioactief foliumzuur. H8 foliumzuur ingespoten in de moederlijke circulatie. 
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Experiment 7. Rhesus macaccus à terme. Moederdier voorbehandeld met 
radioactief foliumzuur. H3 foliumzuur ingespoten in de foetale circulatie. 
Moederlijk bloed afgenomen. 
niet 
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Experiment 8. Rhesus macaccus à terme. Moederdier voorbehandeld met 
radioactief foliumzuur. H , foliumzuur ingespoten in de foetale circulatie. 
Moederlijk bloed afgenomen. 
niet 
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Experiment 9. Rhesus macaccus à terme. Moederdier niet voorbehandeld. H , 
foliumzuur ingespoten in de moederlijke circulatie. Moederlijk en foetaal bloed af-
genomen. „Flushing dose" op aangegeven plaats. 
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Experiment 10. Rhesus macaccus, niet zwanger. Met niet radioactief vitamine B12 
voorbehandeld. Coeevitamine В12 ingespoten. Bloedmonsters afgenomen. 
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Experiment 11. Rhesus macaccus, niet zwanger. Met niet radioactief vitamine В12 
voorbehandeld. Co5evitamine В12 ingespoten. Bloedmonsters afgenomen. 
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Experiment 12. Rhesus macaccus, niet zwanger. Met niet radioactief foliumzuur 
voorbehandeld. Н 3 foliumzuur ingespoten. Bloedmonsters afgenomen. 
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Experiment 13. Rhesus macaccus, níet zwanger. Met niet radioactief foliumzuur 
voorbehandeld. Hj foliumzuur ingespoten. Bloedmonsters afgenomen. 
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SAMENVATTING EN ALGEMENE BESCHOUWINGEN 
Dedl 
In het eerste deel wordt een overzicht gegeven van de literatuur over het 
foliumzuur- en vitamine В12-metabolisme bij de gezonde mens en het 
verband hiervan met het aspect van de megaloblast. Besproken werd de 
invloed van zwangerschap op het foliumzuur- en vitamine BI 2-metabo­
lisme èn de factoren die betrokken zijn bij het ontstaan van een megalo-
blastaire anaemie in de zwangerschap, de diagnostiek en de behandeling 
van deze anaemie, alsmede de wederzijdse beïnvloeding van zwangerschap 
en megaloblastaire anaemie. 
Foliumzuur en vitamine В12 zijn belangrijke factoren bij de synthese 
van nucleinezuren. De voorraad aan foliumzuur in het lichaam is ongeveer 
3-7 mg en de voorraad aan vitamine В12 ongeveer 2 mg. De dagelijkse be­
hoefte aan foliumzuur is ± 50 gamma en die aan vitamine B12 ± 0,5 
gamma. 
Zwangerschap gaat gepaard met een verlaagd foliumzuur- en vitamine 
B12-gehalte van het serum. Zowel na intraveneus ingespoten als na per os 
toegediend foliumzuur is het gehalte hiervan in het serum lager dan onder 
dezelfde omstandigheden buiten de zwangerschap. Dit wijst op het be­
staan van een verminderde resorptie en/of een vergrote uitscheiding 
tijdens de zwangerschap. 
De Schillingtest (vitamine В12) is in de zwangerschap ongestoord. 
Het foliumzuur- en vitamine B12-gehalte van het foetale serum (navel­
strengbloed) werd steeds hoger gevonden dan het foliumzuurgehalte van 
het moederlijke serum. 
Bij een foliumzuurdeficiëntie is er een stoornis in de R.N.A.-vorming, 
bij vitamine B12-deficiëntie een stoornis in de vorming van D.N.A. en 
gevolgelijk ook een stoornis in de resynthese van foliumzuur. De verschil-
len tussen de beide deficiënties manifesteren zich niet in het aspect van 
de megaloblast. 
Een megaloblastaire anaemie kan in de zwangerschap ontstaan door: 
een onvoldoend aanbod van foliumzuur en vitamine В12 in de zwangerschap 
t.g.v. een gestoorde voeding in tropische zowel als in gematigde lucht-
streken, een emesis gravidarum of een diphyllobothrium latum infectie ; 
een onvoldoende resorptie uit de darm door een tekort aan „intrinsic factor", 
door een idiopathische steatorrhoe en anatomische afwijkingen aan de 
tractus intestinalis. Het bestaan van een invloed van de zwangerschap op 
de resorptie in de darm van foliumzuur wordt door velen aangenomen. 
De resorptie van vitamine В12 is niet verlaagd. 
Het vergrote verbruik. Een argument hiervoor is de combinatie met gemelli-
zwangerschap en met enkele haemolytische ziekten. Een stoornis in folium-
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zuur- en/of vitamine В12-metabolisme wordt als niet bewezen invloed 
vermeld. 
Het haematologische onderzoek en de bepalingen van de ijzerverzadi-
ging van het beenmerg kunnen aanwijzingen geven voor het bestaan van 
een megaloblastaire anaemie, als zij niet compatibel lijken te zijn met het 
bestaan van een ijzerdeficiëntie. De diagnose kan met zekerheid slechts 
gesteld worden door het aantonen van megaloblasten in het beenmerg of 
misschien ook in het periphere bloed. Voor het diagnostiseren van een 
pernicieuse anaemie (vitamine B12-deficiëntie) is de Schillingtest van be-
tekenis. Volgens sommigen zijn zeer lage gehaltes aan vitamine В12 en 
foliumzuur in de zwangerschap bewijzend voor het bestaan van een mega­
loblastaire anaemie. De megaloblastaire anaemie in de zwangerschap kan 
in tropische gebieden op een vitamine В12 en/of foliumzuurgebrek be­
rusten, in gematigde luchtstreken vrijwel steeds op een foliumzuurgebrek. 
De behandeling moet bestaan in het toedienen van de deficiënte sub-
stantie ; bij een foliumzuurtekort kan van foliumzuur of leucovorin (als er 
overgevoeligheid voor foliumzuur bestaat) worden gebruik gemaakt. 
Alle factoren, die buiten de zwangerschap een megaloblastaire anaemie 
ten gevolge kunnen hebben zijn ook in de zwangerschap werkzaam. Een 
megaloblastaire anaemie kan door de zwangerschap verergerd of gepreci-
piteerd worden. De megaloblastaire anaemie ten gevolge van een folium-
zuurdeficiëntie bij de gezonde zwangere moet worden beschouwd als te 
zijn een gestóse. 
Volgens velen is er een verband tussen de megaloblastaire anaemie van 
de zwangerschap, hogere leeftijd en pariteit, meerlingzwangerschap, laag 
geboortegewicht, neonatale sterfte, eclampsie, solutio placentae, hydram-
nion, sepsis, infecties en urineweginfecties. 
Deel 2 
Wij zijn retrospectief uitgegaan van een groep van 4444 zwangeren en 
kraamvrouwen die in een periode van 6 jaar in de kliniek bevielen en in 
de zwangerschap de praenatale polikliniek bezochten. In de graviditeit en 
in het kraambed werd op bepaalde „indicaties" beenmergonderzoek ver-
richt. De uitkomsten van 714 beenmergonderzoekingen van 572 zwan-
geren en kraamvrouwen en hun haematologische, verloskundige en andere 
gegevens zijn in dit proefschrift bewerkt. De zwangerschappen met over-
eenkomstige beenmergveranderingen werden in vijf groepen gerangschikt 
welke representatief zouden kunnen zijn voor de ernst van een folium-
zuurdeficiëntie in die zwangerschappen. De veranderingen in het been-
merg zijn in volgorde van „afnemende foliumzuurdeficiëntie" : groep M 
(35 zwangeren en kraamvrouwen) met veranderingen, waarbij één of meer 
onmiskenbare megaloblasten werden gevonden ; groep DM (130 zwangeren 
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en kraamvrouwen) met veranderingen; waarbij intermediaire cellen of 
dubieuze megaloblastaire kernstructuren werden aangetroffen of die 
ernstige twijfel wekten aan de aanwezigheid van megaloblasten ; groep 
MA (59 zwangeren en kraamvrouwen) met macrocytaire veranderingen 
of lichte rijpingsdissociaties tussen kern en cytoplasma; groep NR (36 
zwangeren en kraamvrouwen) zonder afwijkingen in de erythropoese, bij 
aanwezigheid van meer dan een normaal aantal reusstaafkernigen; groep 
N (312 zwangeren en kraamvrouwen) - die als controlegroep werd ge-
bruikt - met normaal normoblastair beenmerg. 
De meeste megaloblastaire beenmergpreparaten werden gevonden, 
waar op haematologische bevindingen een „ijzergebreksanaemie" niet kon 
bestaan en waar, op dezelfde overwegingen, wel een „ijzergebreksanaemie" 
bestaan moest. Deze laatste groep is tot de eerste terug te brengen, wanneer 
voldoende ijzer zal zijn toegevoerd. 
In het verdere onderzoek zijn de haematologische, verloskundige en 
andere gegevens van de controlegroep N vergeleken met die van de groe-
pen M, DM, MA en NR. Onderzocht werd ook of groep DM verschilde van 
groep M. Om de gevonden verschillen te mogen uitbreiden over alle nor-
male zwangerschappen werden de klinische gegevens van groep N ver-
geleken met een geheel willekeurig geselecteerde groep zwangeren. Deze 
groep R(andom) Selection) verschilde slechts in drie opzichten significant 
van groep N, en wel zodanig dat de bijzonderheden waardoor groep M zich 
kenmerkte t.o.v. groep N nog minder vaak dan in groep N voorkwamen. 
19 van de 572 patiënten zijn in twee of meer opeenvolgende zwanger-
schappen in het onderzoek betrokken. Wij hebben geen reden gevonden 
deze patiënten van ons materiaal uit te sluiten daar een megaloblastaire 
zwangerschapsanaemie na de zwangerschap spontaan geneest. Indien het 
te toetsen verschil een ziekte betrof die onafhankelijk van de zwangerschap 
bestond werd de tweede zwangerschap van het onderzoek uitgesloten. 
In 35 zwangerschappen werden megaloblasten in het beenmerg aange-
toond. Dit verschijnsel kwam dus minstens in 0,8% van de door ons ge-
controleerde zwangerschappen voor. Indien in overeenstemming met de 
Engelse literatuur (GILES en SHUTTLEWORTH, 1958; en HOURIHANE, 
COYLE en DRURY, 1960) ook de frequentie van dubieus megaloblastaire 
veranderingen in het beenmerg worden betrokken in het onderzoek vinden 
wij in 3,7% der gecontroleerde zwangerschappen voorgenoemde verande-
ringen. Dat dit wellicht niet geheel ten onrechte geschiedde blijkt uit het 
feit dat wij driemaal na foliumzuurtoediening een reticulocytencrise zagen 
optreden, bij aanwezigheid van een dubieus megaloblastair beenmerg. 
Van de haematologische gegevens bleek het haemoglobinegehalte van 
groep M en van groep DM ante partum significant lager te zijn dan dat van 
groep N, terwijl het in groep M significant lager lag dan in groep DM. 
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Post partum bleek er een significant hoger haemoglobinegehalte in zowel 
groep M en groep N vergeleken met groep DM en in groep N t.o.v. groep 
MA. De ijzerverzadiging in groep M en in groep DM bleek ante partum 
significant beter dan in groep N. 
Tussen de groepen bestond in M.C.H.C, en T.IJ.B.C. en voor het folium­
zuur- en vitamine B12-gehalte in het serum geen significant verschil. 
Hierbij dient te worden vermeld dat in het laatste geval het aantal waar­
nemingen gering was. 
Deze uitkomsten zijn in overeenstemming met de literatuurgegevens 
zoals die in hoofdstuk 5 zijn besproken. Aangezien het, bij gezonde zwan-
geren vaak voorkomende, ijzergebrek niet minder frequent voorkomt bij 
aanwezigheid van megaloblasten in het beenmerg, nivelleren de bijbe­
horende veranderingen in M.C.H.C. en T.IJ.B.C. elkaar. Slechts in het 
haemoglobinegehalte werken zij gelijkgericht hetgeen in een verlaging tot 
uitdrukking komt. 
Hoe moeten wij het ontstaan van de megaloblastaire anaemie in de 
zwangerschap zien? 
In de literatuur (hoofdstuk 4) ligt er een duidelijke nadruk op een on­
voldoend aanbod in de voeding, zeker wanneer het een onderzoek in de 
tropen betreft. Om deze reden werden bij 48 willekeurig uit de praenatale 
polikliniek gekozen zwangeren uitvoerige dieetanamneses opgenomen. De 
gemiddelde opneming aan foliumzuur bedroeg, berekend met de tabellen 
van Souci, FACHMANN en KRAUT (1962), 127,15 gamma per dag (S.D.: 
60,14), bij een normale behoefte buiten de zwangerschap (volgens 
deze tabellen) van 100-150 gamma. De gemiddelde opneming van vita­
mine В12 was 2,74 gamma per dag (S.D.: 1,76) (1,5-5 gamma voor niet-
zwangeren). Men kan aannemen dat het lichaamsgewicht in de zwanger­
schap 2 0 % hoger is dan voor de zwangerschap. Deze toeneming is 
voor bijna de helft aan een groter aantal cellen toe te schrijven, maar 
het kan enigszins inzichtelijk maken dat, indien het dieet een marginale 
hoeveelheid foliumzuur bevat, een zwangere op haar voorraad foliumzuur 
kan interen. Een iets verhoogd verbruik zal dan de balans naar een mani­
feste deficiëntie kunnen doen overslaan. Emesis wordt in de literatuur 
vaak genoemd als oorzaak van een deficiënt foliumzuuraanbod. Lijdsters 
aan hyperemesis gravidarum die in het ziekenhuis opgenomen werden, 
een positieve acetonreactie in de urine hadden en, in plaats van de voor 
zwangerschap normale gewichtsstijging een gewichtsdaling hadden troffen 
wij evenwel in groep M geen enkele keer aan. 
Het bestaan van een resorptiestoornis voor foliumzuur in de zwanger-
schap kan uit de literatuur aannemelijk worden gemaakt. Vergelijkt men 
de gehaltes foliumzuur in het bloed na orale en na intraveneuze toediening 
van de stof dan is er een duidelijk verschil tussen de zwangere en de niet-
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zwangere toestand. De resorptie in de darm lijkt tijdens de zwangerschap 
lager te zijn. Voor vitamine B12 is dit zeker niet het geval. Ons eigen 
onderzoek toonde aan dat het de drie patiënten die foliumzuur per os 
kregen toegediend waren die niet met een reticulocytencrise reageerden. 
In de literatuur wordt gesuggereerd dat er een correlatie tussen hogere 
leeftijd en hogere pariteit en het voorkomen van een megaloblastaire 
anaemie bestaat. In ons onderzoek vonden wij dat de leeftijd van de 
zwangeren in groep M significant hoger lag dan die in groep N. Ook de 
pariteit was in groep M hoger dan in groep DM en dan in groep N. Er kon 
geen significant verschil in leeftijd tussen groep M en groep N voor de 
afzonderlijke pariteiten en geen significant verschil in pariteit voor de af-
zonderlijke leeftijdsgroepen aangetoond worden, zodat niet met zekerheid 
uit te maken is of de pariteit dan wel de leeftijd primair is. 
In groep M kwamen 4 patiënten voor die in aansluiting aan de partus 
een haemorrhagie post partum doormaakten. Bij 2 van deze kraamvrouwen 
was tijdens de zwangerschap een, normaal, beenmerg verkregen. Het 
ernstige bloedverlies tijdens de baring lijkt een latente beenmergdeficiëntie 
manifest gemaakt te hebben door een plotselinge vraag naar foliumzuur 
voor de bloedvorming. Wij hebben deze twee zwangerschappen niet uit 
groep M verwijderd, hoewel zij tijdens de zwangerschap tot groep N be-
hoorden. Door dit feit zouden de verschillen in verloskundige en andere 
gegevens waarschijnlijk niet worden vergroot. 
Meerlingzwangerschap, diabetes, hydramnion en Rhesus sensibilisatie 
bleken in groep M significant vaker voor te komen dan in groep N en 
groep DM. 
De significante leeftijds- en pariteitsverschillen tussen groep M en 
groep N bleven bestaan na uitsluiten van de patiënten met een haemor-
rhagie post partum. 
Wanneer de pariteits- en leeftijdsverschillen tussen groep M en groep N 
zonder de zwangerschappen waarbij in aansluiting aan de partus een 
haemorrhagie (H.P.P.) optrad werden berekend met telkens uitsluiting 
van de patiënten met diabetes, met Rhesus sensibilisatie, met hydramnion 
en met meerlingen dan bleven de verschillen nog voldoende significant 
aanwezig, alhoewel minder duidelijk. Werden de voorgenoemde zwanger-
schapsbij zonderheden gezamenlijk uit pariteits- en leeftijdsgroepen van 
groep M en groep N gelicht, dan verdween het leeftijds- en pariteitsver-
schü. De wijze waarop leeftijd en pariteit het ontstaan van een megalo-
blastaire zwangerschapsanaemie bevorderen, kan wellicht in het volgende 
schema worden samengevat. 
Het pariteits- en leeftijdsverschil tussen groep M en groep N komt dus 
naar voren omdat er een verband met diabetes. Rhesus sensibilisatie, 
hydramnion en meerlingzwangerschappen bestaat. Voor diabetes is dit 
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algemeen bekend, voor hydramnion zij verwezen naar V.D. VELDEN (1957) 
en MOYA, APGAR, JAMES en BERRIEN (1960) en voor meerlingzwangerschap 
naar BILDERBEEK (1960). De leeftijd vervult in het bijzonder een rol bij 
de frequentie van de dizygote tweelingen (EDMONDS, 1959) waarvan er 2 
in groep M voorkomen. Rhesusantilichamen komen uiteraard bij een 
hogere pariteit meer voor. 
Wanneer na uitsluiting van zwangerschappen met diabetes. Rhesus 
sensibilisatie, hydramnion en meerlingen de geboortegewichten van de 
kinderen en de placentagewichten van groep M en N vergeleken werden 
bleek geen verschil aantoonbaar. De werkzaamheid van de factor ver-
hoogde consumptie kon dus op deze wijze niet waargemaakt worden. De 
placentagewichten zijn van belang omdat grofweg een grotere placenta een 
sterkere hormonale activiteit kan geacht worden te vertegenwoordigen 
dan een kleinere. Een eventuele hormonaal veroorzaakte resorptievermin-
dering in de tractus digestivus kon op basis van een verschil in placenta-
gewicht tussen de totale groep M en de totale groep N niet aangetoond 
worden. De betekenis van deze negatieve bevinding moet evenredig ge-
acht worden aan de grofheid van de gebezigde methode. 
Dat aan de correlatie tussen meerlingzwangerschap en megaloblastaire 
zwangerschapsanaemie een verhoogde consumptie ten grondslag ligt 
konden wij op grond van de geboortegewichten in de beide groepen niet 
bewijzen. Ook de placentagewichten van deze meerlingzwangerschappen 
in groep M en in groep N verschilden niet. 
Hydramnion kwam significant meer voor in groep M dan in groep N 
en groep DM. Teneinde inzicht te krijgen in de mogelijkheid van verlies 
naar het vruchtwater hebben wij het foliumzuurgehalte in het vruchtwater 
bij een aantal gezonde zwangeren onderzocht. Het foliumzuurgehalte van 
het vruchtwater is significant lager dan van het serum. De hoeveelheden 
foliumzuur in het vruchtwater zijn zodanig gering (1,88 nanogr/ml uit 
eigen waarnemingen) dat slechts als men aannemen moet dat een vrouw 
aan de uiterste rand van een foliumzuurdeficiëntie leeft verlies naar het 
vruchtwater tot het ontstaan van een manifeste deficiëntie aanleiding kan 
zijn (foliumzuurreserve 3-7 mg!). 
Leverfunctiestoornissen van verschillende aard kwamen in groep M 
significant meer voor dan in groep N en groep DM. 
Het significant meer voorkomen van urineweginfecties in de groepen M, 
DM en NR t.o.v. groep N lijkt volgens literatuurgegevens te berusten op 
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het verhoogde gebruik van foliumzuur door Escherichia coli. In ons onder-
zoek bleken vele ernstige infecties (sepsis, endocarditis lenta e.d.) die niet 
door E.coli veroorzaakt worden, niet voldoende significant verschillend 
voor te komen in groep M en groep N. 
Wij vonden geen verschil tussen groep M en groep N wat betreft het 
foliumzuur- en vitamine B12-gehalte van het serum (doch het aantal waar-
nemingen was te klein, om aan deze negatieve bevinding veel betekenis 
te kunnen toekennen). 
Er was, vergeleken met groep N, geen correlatie van de megaloblastaire 
zwangerschapsanaemie met bloedgroepen A, B, O, AB en Rhesus. 
Er bleek geen hoger gebruik van anti-epileptica in groep M t.o.v. groep 
N te bestaan. 
Het ontbreken van een verband tussen solutio placentae en megalo-
blastair beenmerg kan verklaard worden uit het feit, dat er geen been-
mergonderzoek verricht was als bloedverlies tijdens of na de partus een 
anaemie leek te verklaren. In de literatuur wordt aan de foliumzuur-
deficiëntie een causale betekenis toegekend, maar in het licht van onze 
eigen bevindingen bij de haemorrhagie post partum kan ook de omgekeer-
de gang van zaken plausibel worden geacht. 
Groep DM onderscheidde zich van groep M door een significant hoger 
haemoglobinegehalte ante partum en post partum door een significant 
lager haemoglobinegehalte. Groep DM onderscheidde zich significant van 
groep M wat betreft minder voorkomen van Rhesus sensibilisatie bij 
Rhesus negatieve vrouwen, het niet voorkomen van onmiskenbare dia-
betes, het minder voorkomen van leverfunctiestoornissen, lagere frequen-
tie van hydramnion en meerlingzwangerschap en het minder vaak voor-
komen van een branderige tong. 
Groep DM verschilde significant van groep N in een lager haemoglobine-
gehalte ante zowel als post partum, door een betere ijzerverzadiging in het 
beenmerg ante partum, de hogere frequentie van urineweg-infecties, het 
groter aantal bevallingen met een haemorrhagia post partum. In de andere 
haematologische verloskundige en overige verschijnselen onderscheidde groep 
DM zich niet significant van groep N. 
Groep MA verschilde significant van groep N door een lager haemo-
globinegehalte post partum. 
Groep NR onderscheidde zich niet van groep N door een significant afwij-
kend haemoglobinegehalte, niet in leeftijd maar wel in een lagere pariteit, 
in een voorkeur voor bloedgroep AB, een hogere frequentie van urineweg-
infecties, het meer voorkomen van hyperemesis, het groter aantal beval-
lingen met haemorrhagia post partum en het minder frequent voorkomen 
van partus praematurus en partus immaturus. 
In de literatuur werd door DAWSON en DRURY (1961) bij nietzwangeren 
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en door GILES en SHUTTLEWORTH (1958), MAC K E N Z I E en Авотт (1960) 
bij zwangeren aangetoond, dat wanneer reusstaaikernigen in het beenmerg 
aanwezig zijn, dit beenmerg praktisch altijd megaloblastair is. Deze waar­
nemingen werden door DAWSON (1962) bij zwangeren niet bevestigd. 
DAWSON (1962) vond wel een overeenkomst tussen de patiënten in zijn 
groep II en IV wat betreft het frequent voorkomen van multipariteit, 
hogere leeftijd en tweelingzwangerschap. In groep II werden door DAWSON 
( 1962) eveneens veel haemorrhagiae post partum gevonden. 
De kinderen geboren uit de zwangerschappen van groep M en N ver-
schilden niet wat betreft maturiteit, geboortegewicht, placentagewicht, fre-
quentie jongens en meisjes, congenitale afwijkingen en het haemoglobinege-
halte van het navelstrengbloed. 
De gegevens van dit onderzoek wijzen niet op een manifeste invloed van 
de megaloblastaire zwangerschapsanaemie op het kind. 
In de RS-groep kwam significant minder partus praematurus en partus 
immaturus voor dan in groep N (P < 10_e). Groep RS en groep N onder-
scheidden zich doordat in groep RS géén en in groep N wèl een „indicatie" 
tot beenmergonderzoek heeft bestaan. Overigens zijn beide afkomstig uit 
dezelfde populatie. In groep N werden 229 van de 312 beenmergonder-
zoekingen verricht mede of alleen omdat er een „ijzergebrek" bestond. 
Men kan zich afvragen of vrouwen met een manifeste of latente ijzer-
deficiëntie eerder neigen tot partus praematurus of immaturus. 
Voor de klinische praktijk is het belangrijk te bedenken dat vele gevallen 
van megaloblastaire zwangerschapsanaemie door ons werden gevonden 
als er een Hb < 7 5 % en een bindingscapaciteit vóór de 20e week lager dan 
of gelijk aan 400 gamma % en na de 20e week lager dan of gelijk aan 500 
gamma% bestond. Deze groep kan bij het eerste onderzoek afgegrensd 
worden maar ook ontstaan door aan die zwangeren die een H b < 7 5 % en 
een hoge ijzerbindingscapaciteit hebben in korte tijd voldoende ijzer toe te 
dienen. Het beenmergonderzoek kon op deze wijze iets meer gericht wor-
den uitgevoerd, zeker als men in het oog houdt dat de aanwezigheid van 
meerlingzwangerschap, diabetes, hydramnion, Rhesus sensibilisatie, lever-
functiestoornissen, cystitis, haemorrhagia post partum een bevorderende 
factor is. 
Langs experimentele weg werd getracht enig inzicht te verkrijgen in de 
doorgankelijkheid van de placenta voor foliumzuur en vitamine В12. In 
totaal werden 13 experimenten met getritieerd foliumzuur (7 maal) en 
Co6 8vitamine В12 (6 maal) uitgevoerd bij 9 zwangere en 4 nietzwangere 
apen. Op grond van eigen waarnemingen aangevuld met gegevens uit de 
literatuur wordt (met verwijzing naar het beperkte aantal waarnemingen) 
de volgende suggestie gedaan. De overgang van foliumzuur en vitamine 
В12 door de placenta van moeder naar foetus zou plaatsvinden door mid-
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del van het z.g. „pump and leak" mechanisme. Foliumzuur en vitamine 
В12 worden uit het bloed van de intervilleuze ruimte in de cytosyncytio-
trophoblast gepompt. Uit de cytosyncytiotrophoblast diffunderen deze 
stoffen naar de foetale en de mátemele circulatie. In de richting foetaal 
bloed-cytosyncytiotrophoblast is geen pompmechanisme werkzaam. Dat 
de serumconcentraties van vitamine В12 en van foliumzuur in het foetale 
bloed steeds duidelijk hoger zijn dan in het mátemele zou op deze wijze 
verklaard kunnen worden. 
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MEGALOBLASTIC ANAEMIA IN PREGNANCY 
Summary and general considerations 
Part 1 
The first part presents a survey of the literature on the folic acid and 
vitamin В12 metabolism in a healthy human and its relation to the aspect 
of the megaloblast. A discussion is devoted to the influence of pregnancy 
on the folic acid and vitamin В12 metabolism and to the factors involved 
in the occurrence of a megaloblastic anaemia in pregnancy, the diagnostics 
and the treatment of this anaemia, as well as to the mutual influence of 
pregnancy and megaloblastic anaemia. 
Folic acid and vitamin B12 are important factors in the synthesis of 
nucleic acids. The store of folic acid in the body is about 3-7 mg and the 
store of vitamin В12 about 2 mg. The daily folic acid requirement is about 
50 gamma and that of vitamin B12 about 0,5 gamma. 
Pregnancy is accompanied by a reduced folic acid and vitamin B12 
concentration of the serum. Both after intravenous injection and after 
oral administration of folic acid, its concentration in the serum is lower 
than under similar conditions outside pregnancy. This suggests the ex­
istence of a decreased absorption and/or an increased excretion during 
pregnancy. 
The absorption of vitamin В12 during pregnancy is not disturbed. 
The folic acid and vitamin В12 concentrations of the fetal serum (cord 
blood) was invariably found to be higher than the folic acid and vitamin 
В12 concentration of the maternal serum. 
A deficiency of folic acid is accompanied by a disturbance in the R.N. A. 
synthesis, a vitamin B12 deficiency by a disturbance in the D.N.A. 
synthesis and consequently also by a disturbance in the resjmthesis of 
folic acid. The differences between the two déficiences are not manifested 
in the aspect of the megaloblast. 
A megaloblastic anaemia may occur during pregnancy owing to: 
a nutritional deficiency of folic acid and vitamin B12 in pregnancy through 
an inadequate diet in tropical as well as in temperai climates, vomiting 
in pregnancy or a Diphyllobothrium latum infection ; 
a defective intestinal absorption through a deficiency of "intrinsic factor", 
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through an idiopathic steatorrhoea and anatomical anomalies of the in­
testinal tract. The influence of pregnancy on the intestinal absorption of 
folic acid is assumed by many investigators. The vitamin B12 absorption 
is not disturbed. 
Increased requirement. An argument for this assumption is the combination 
with twin pregnancy and with some haemolytic diseases. A disturbance 
of the folic acid and/or vitamin B12 metabolism is mentioned as an un­
substantiated influence. 
The haematological examination and the determinations of the iron 
stores of the bone marrow may give indications of the existence of a 
megaloblastic anaemia, if they should appear not to be compatible with 
the existence of an iron deficiency. The diagnosis can be made with 
certainty only by identifying megaloblasts in the bone marrow or perhaps 
also in the peripheral blood. The diagnosis of a pernicious anaemia (vita­
min В12 deficiency) can be made by a vitamin B12 absorption test. Ac­
cording to some investigators very low concentrations of vitamin B12and 
folic acid during pregnancy are proof of the existence of a megaloblastic 
anaemia. The megaloblastic anaemia during pregnancy may in tropical 
regions be due to a vitamin B l 2 and/or folic acid deficiency, in temperate 
climates almost invariably to a folic acid deficiency. 
The treatment must be the administration of the deficient substance ; 
for a folic acid deficiency one may resort to the use of folic acid or folinic 
acid (if there is a sensibilization for folic acid). 
All the factors which outside pregnancy may result in a megaloblastic 
anaemia are also active during pregnancy. A megaloblastic anaemia may 
be aggravated or precipitated by pregnancy. The megaloblastic anaemia 
owing to a folic acid deficiency in the healthy expectant mother is to be 
regarded as a gestosis. 
According to many investigators the megaloblastic anaemia of pregnancy 
is related to higher age and parity, multiple pregnancy, according to others 
to a low birthweight, neonatal death, eclamptic toxaemia, solutio placen­
tae, excess of amniotic fluid, sepsis, infections and urinary tract infections. 
Part 2 
Retrospectively we started from a group of 4444 patients in pregnancy 
and puerperium, who gave birth in the clinic in a period of 6 years and 
who during pregnancy attended the antenatal clinic. During pregnancy 
and confinement marrow biopsies were performed on the basis of certain 
"indications". 
The results of 714 marrow biopsies of 572 patients in pregnancy and 
Puerperium and their haematological, obstetrical and other data have 
been treated in this dissertation. The pregnancies with corresponding 
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marrow changes were classified into five groups, which might be repre-
sentative for the grade of a folic acid deficiency in these pregnancies. The 
changes in marrow are given in order of „decreasing folic acid deficiency" : 
group M (35 patients in pregnancy and puerperium) with changes in which 
one or more unmistakable megaloblasts were found; group DM (130 
patients in pregnancy and puerperium) with changes in which transitional 
megaloblasts or cells showing a transformation towards a megaloblast 
were found or which raised serious doubt as to the presence of megalo-
blasts ; group MA (59 patients in pregnancy and puerperium) with macro-
cytic changes; group NR (36 patients in pregnancy and puerperium) 
without anomalies in erythropoiesis, in the presence of more than a normal 
number of giant metamyelocytes ; group N (312 patients in pregnancy and 
puerperium) - who were used as control group - with normal normoblastic 
marrow. 
Most megaloblastic marrow preparations were found where for certain 
haematological reasons an "iron deficiency anaemia" could not exist and 
where, for other haematological reasons, an "iron deficiency anaemia" had 
to exist. This latter group can be reduced to the former when sufficient 
iron has been supplied. 
In the further part of the investigation the haematological, obstetrical 
and other data of the control group N have been compared with those of 
the groups M, DM, MA and NR. It was also ascertained whether group 
DM differed from group M. To apply the differences found to all the normal 
pregnancies the clinical data of group N were compared with a random 
selection of pregnant patients. This group R(andom) S (election) differed 
only in three respects significantly from group N, and that in such a way 
that the features by which group M distinguished itself from group N, 
occurred even less frequently than in group N. 
19 of the 572 patients have in two or more successive pregnancies been 
included in the investigation. We found no reason to exclude these 
patients from our material, because a megaloblastic pregnancy anaemia 
recovers spontaneously after pregnancy. If the differences to be compared 
related to a disease which existed independent of the pregnancy, the second 
pregnancy was excluded from the investigation. In 35 pregnancies mega-
loblasts were identified in the bone marrow. This phenomenon therefore 
occurred at least in 0.8% of the pregnancies checked by us. If, in agree-
ment with the English literature (GILES and SHUTTLEWORTH, 1958, and 
HOURIHANE, COYLE and DRURY, 1960) also the frequency of transitional 
megaloblastic alterations in the marrow is included in the investigation, 
we find the afore-mentioned alterations in 3.7% of the pregnancies 
checked. The fact that three times after folic acid administration we 
observed reticulocyte responses in the presence of a transitional mega-
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loblastic marrow, shows that this is perhaps not done quite unjustly. 
Of the haematological data the antenatal haemoglobin content of group 
M and of group DM was significantly lower than that of group N, while 
it was significantly lower in group M than in group DM. Postpartum there 
was a significantly higher haemoglobin content, both in group M and in 
group N than in group DM, and in group N as compared with group MA. 
The antenatal marrow iron stores in group M and in group DM were 
significantly better than in group N. 
There was no significant difference between the M.C.H.C, and the total 
iron-binding capacity and between the folic acid and vitamin Bl 2 content 
of the serum. It should be added that in the latter case the number of 
observations was small. 
These results are in agreement with the literature data as discussed in 
Chapter 5. Since the iron deficiency often occurring in healthy pregnant 
women does not occur less frequently in the presence of megaloblasts in 
the bone marrow, the associated changes in M.C.H.C, and total iron 
binding capacity cancel. Only in the haemoglobin content do they act in 
the same direction, which is manifested in a decrease. 
How are we to regard the occurrence of a megaloblastic anaemia during 
pregnancy? 
The literature (Chapter 4) clearly emphasizes a nutritional deficiency, 
certainly when an examination in the tropics is concerned. For this reason 
extensive diet histories were made in 48 pregnant patients randomly 
selected from the antenatal clinics. The average intake of folic acid, 
calculated with the tables of Souci, FACHMANN and KRAUT (1962), 
was 127.15 gamma per day (S.D.: 60.14), compared with a normal re­
quirement outside pregnancy (according to these tables) of 100-150 
gamma. The average intake of vitamin В12 was 2.74 gamma per day 
(S.D.: 1.76) (1.5-5 gamma for non-pregnant women). It may be assumed 
that the body weight during pregnancy is 2 0 % higher than before 
pregnancy. This increase is for nearly fifty percent due to the larger 
number of cells, but it may elucidate to some extent that if the diet 
contains a marginal quantity of folic acid, a pregnant woman can fall 
back upon her store of folic acid. A somewhat increased consumption may 
then turn the scale to a manifest deficiency. Vomiting is often mentioned 
in the literature as the cause of a deficient folic acid supply. Women-
admitted to hospital - suffering from persistent vomiting in pregnancy 
and with a positive acetone reaction in the urine, and instead of having 
the weight increase normal for pregnancy had a weight decrease, were 
not found a single time in group M, however. 
The existence of a defective absorption of folic acid during pregnancy can 
be made plausible from literature. When comparing the concentrations 
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of folic acid in the blood after oral and after intravenous administration 
of the drug, there is a clear difference between the pregnant and the non­
pregnant condition. The intestinal absorption seems to be lower during 
pregnancy. This is certainly not the case for vitamin В12. Our own 
investigation demonstrated that it was the three patients to whom folic 
acid had been administrated orally who had no reticulocyte response. 
Literature data suggest that there is a correlation between higher age 
and higher parity on the one hand and the occurrence of a megaloblastic 
anaemia on the other. Our investigation revealed that the age distribution 
of the pregnant patients in group M was significantly higher than in group 
N. Also parity was higher in group M than in groups DM and N. We failed 
to demonstrate a significant difference in age between group M and group 
N for the individual parities as well as a significant difference in parity 
for the individual age groups, so that it cannot be stated with certainty 
whether parity or age is of primary importance. 
Group M included 4 patients who in continuation of delivery had a 
postnatal haemorrhage. In 2 of these women a normal bone marrow had 
been obtained during pregnancy. The serious loss of blood during partu­
rition appears to have made a latent marrow deficiency manifest by a 
sudden demand of folic acid for blood formation. We have not removed 
these two pregnancies from group M, although during pregnancy they 
belonged to group N. This fact would probably not increase the differences 
in obstetrical and other data. 
Multiple pregnancy, diabetes, hydramnios and Rhesus sensibilization were 
found to occur significantly offener in group M than in groups N and DM. 
The significant difference in age and parity between group M and group 
N continued to exist after excluding the patients with a postpartum 
haemorrhage. 
When the parity and age differences between group M and group N 
without the pregnancies with a postpartum haemorrhage (H.P.P.) follow­
ing delivery were calculated, each time excluding the patients with 
diabetes, Rhesus sensibilization, with hydramnios and with multiple 
pregnancy, the differences were still sufficiently significant, although less 
pronounced. If the above-mentioned pregnancy peculiarities were jointly 
eliminated from parity and age groups of group M and group N, the age 
and parity difference disappeared. The way in which age and parity 
promote the occurrence of a megaloblastic pregnancy anaemia may be 
summarized in the following scheme : 
-> Hydramnios 
-»· Diabetes 
-»• Rhesus sensibilization 
-* Multiple pregnancy 
Pregnancy Megaloblastic anaemia 
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The parity and age differences between group M and group N therefore 
becomes evident because there is a correlation with diabetes, Rhesus 
sensibilization, hydramnios and multiple pregnancies. For diabetes this 
is a matter of common knowledge, for hydramnios reference is made to 
VAN DER VELDEN (1957) and MOYA, APGAR, JAMES and BERRIEN (1960) 
and for multiple pregnancy to BILDERBEEK (1960). Age plays a role partic-
ularly in the frequency of the dizygotic twins (EDMONDS, 1959), of which 2 
occurred in group M. Rhesus antibodies naturally occur at a higher parity. 
When after exclusion of pregnancies with diabetes, Rhesus sensibili-
zation, hydramnios and multiple pregnancies the birth weights of the 
children and the placental weights of groups M and N were compared, no 
difference was demonstrable. The activity of the increased consumption 
factor could therefore not be substantiated in this way. The placental 
weights are important, because in general a larger placenta may be 
regarded as representing a stronger hormonal activity than a smaller one. 
Any hormonal decrease in absorption in the intestinal tract could not be 
demonstrated in toto on the basis of a difference in placental weight 
between group M and group N. The significance of this negative finding 
must be regarded as being proportional to the roughness of the method 
used. 
That the correlation between multiple pregnancy and megaloblastic 
pregnancy anaemia is due to an increased consumption could not be 
proved on the basis of the birth weights in the two groups. The placental 
weights of these multiple pregnancies in group M and in group N did not 
differ either. 
Hydramnios occurred significantly offener in group M than in group N 
and group DM. To gain insight into the possibility of loss to the amniotic 
fluid we have determined the folic acid concentration of the amniotic fluid 
in a number of healthy pregnant patients. The folic acid concentration of 
the amniotic fluid is significantly lower than that of the serum. The 
quantities of folic acid in the amniotic fluid are so low ( 1.88 nanogram/ml 
from our own observations) that only if we are to assume that a woman 
lives on the very edge of a folic acid deficiency, may loss to the amniotic 
fluid lead to a manifest deficiency. 
Disorder of the liver f unction tests of various nature occurred in group M 
significantly offener than in group N and group DM. 
The significantly more frequent occurrence of urinary tract infections 
in groups M, DM and NR as compared with group N would according to 
literature data be due to the increased consumption of folic acid by 
Escherichia coli. In our investigation many serious infections (sepsis, 
bacterial endocarditis, etc.) which were not caused by E. coli, were found 
to occur in groups M and N with differences of insufficient significance. 
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We failed to find a difference between group M and group N as regards 
the folic acid and vitamin ΒΊ2 concentrations of the serum (but the number 
of observations was too small to ascribe great importance to this negative 
finding). 
Compared with group N there was no correlation of the megaloblastic 
pregnancy anaemia with blood groups Α,Β,Ο, AB and Rhesus. 
The use of anti-convulsant drugs in group M was not higher than in group N. 
The absence of a correlation between placental solution and megaloblas­
tic bone marrow can be explained by the fact that no bone marrow ex­
amination had been made if a haemorrhage during or after delivery 
seemed to account for an anaemia. In the literature the folic acid deficiency 
is assumed to be of causal importance, but in the light of our own findings 
in postpartum haemorrhage also the reverse may be regarded plausible. 
Group DM distinguished itself from group M by a significantly higher 
antenatal haemoglobin content and by a significantly lower postpartum 
haemoglobin content. Group DM distinguished itself significantly from 
group M as regards less frequent occurrence of Rhesus sensibilization in 
Rhesus negative women, the absence of unmistakable diabetes, the less 
frequent occurrence of disorder of liver function tests, lower frequency of 
hydramnios and multiple pregnancy and the less frequent occurrence of a 
sore tongue. 
Group DM differed significantly from group N by a lower haemoglobin 
concentration both antenatal and postpartum, by a better antenatal 
marrow iron store, the higher frequency of urinary tract infections, and 
by the larger number of confinements with a postpartum haemorrhage. 
As regards the other haematological, obstetrical and other symptoms group 
DM did not differ significantly from group N. 
Group MA differed significantly from group N Ъу a. lower haemoglobin 
concentration postpartum. 
Group NR did not distinguish itself from group N by a. significantly 
lower haemoglobin content, not by age but by a lower parity, by a 
preference for blood group AB, a higher frequency of urinary tract in­
fections, the more frequent occurrence of persistent vomiting, the number 
of confinements with postpartum haemorrhages and the less frequent 
occurrence of premature and immature confinement. 
In the literature DAWSON and DRURY (1961) have demonstrated in non­
pregnant women, and GILES and SHUTTLEWORTH (1958), MAC K E N Z I E 
and ABOTT (1960) in pregnant women that when the marrow contains 
giant metamyelocytes, this marrow is almost invariably megaloblastic. 
These observations were not confirmed by DAWSON (1962) in pregnant 
women. DAWSON (1962) did find an agreement between the patients in his 
groups I I and IV as regards the frequent occurrence of multiple pregnan-
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су, higher age and twin pregnancy. In group II DAWSON (1962) also found 
many postpartum haemorrhages. 
The children born from pregnancies of groups M and N did not differ 
as regards maturity, birth weight, placental weight, frequency boys and girls, 
congenital defects (in contrast with the literature data) and the haemo­
globin content of the cord blood. 
The data of this investigation do not suggest a manifest influence of the 
megaloblastic anaemia on the child. 
The RS group contained significantly fewer cases of premature and 
immature confinements than group N (P <10- 6 ) . Groups RS and N are 
distinguished by the fact that group RS did not and group N did have an 
"indication" for marrow examination. Both, however, are from the same 
population. In group N 229 out of the 312 marrow examinations were 
performed also or only because of an "iron deficiency". One may rightly 
ask oneself whether women with a manifest or latent iron deficiency 
incline to a premature or immature confinement. 
For the clinical practice it is important to realize that many cases of 
megaloblastic pregnancy anaemia were found by us at a Hb < 7 5 % and a 
binding capacity before the 20th week of < 400 gamma % and after 
the 20th week of < 500 gamma %. This group can be defined in the 
first examination, but may also be formed by administering sufficient 
iron within a short time to those pregnant patients who have a Hb 
< 7 5 % and a higher iron binding capacity. The marrow examination 
could thus be performed more along definite lines, certainly if one bears 
in mind that the occurrence of multiple pregnancy, diabetes, hydramnios, 
Rhesus sensibilization, disorder of liver function tests, urinary infection, 
postpartum haemorrhages is a promoting factor. 
In 13 experiments the passage of the placenta by the Rhesus monkey 
for folic acid and vitamin В12 was investigated, seven times with tritiated 
folic acid and six times with Co6 8vitamin В12, four non-pregnant monkeys 
were used as controls. Our experience, completed with literature data, led 
to the following hypothesis. The placenta transfer from mother to fetus 
for folic acid and vitamin В12 is a matter of a "pump and leak" mechanism. 
Folic acid and vitamin В12 are pumped from the intervillous space into 
the cytosyncytialtrophoblast. From these cells these substances diffuse 
into the fetal and maternal circulation. The passage from fetal blood to 
cytosyncytialtrophoblast is not a pumping system. This hypothesis ac­
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